(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTCRNATXONALK ZUSAMMENARBEH^ AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (FCT) VEROFEENTUCHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) WcUorganisaUon fiir gcisiigcs Eigcnium 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerdfTentlichungsdatum 
25, MMrz 2004 (25.03.2004) 




illllllllllllllilllllllllllllllil 



(10) Internationale VcrofTentlichungsnummer 

PCX wo 2004/024702 Al 



(51) Intcrnationulc Patcntklussiilkution^: C07D 239/80. 

211/58, 211/16 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCr/liP20O3/009099 



(22) Internationales Anmeldedatuin: 

16. August 2003 (16.08.2003) 



(25) Einreichungssprachc: 

(26) VurolTentlldiungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

102 38 865.2 24. August 2002 (24.08.2002) DE 

(71) A mil el der (fiir idle Bestimrn ungsstcuiten m il A usnalvne von 
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH 
& CO. KG [DE/DE]; 55216 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Ertlndcr; und 

(75) Erllnder/Aninelder (nur fiir US): LEHMANN-LINTZ, 
Thorstcn [DFy]:)nj; Ameisenberg 1, 88416 Ochsen- 
hausen (DE). STENKAMP, Dirk [DE/DE|; Talfeldstr. 
42, 88400 Biberach (DE). LENTER, Martin PE/DE]; 
Promenade 23. 89073 Ulm (DE). WIELAND, Helkc-An- 
drca PE/DE]; Marburgcr Weg 2, 65812 Bad Soden 
(DE). RUDOLF, Klaus [DE/DE]; Oeschweg 11, 88447 
Warthausen (DE). MULLER, Stephan, Georg [DE/DE]; 
Mal7i!rstrassc 13, 88447 Warthausen (DE). 1.0TZ, Ralf, 
R., H. [DE/DE]; Nelkenstrasse 21, 88433 Schemmerhofen 
(DE). ARNDT, Kirsten [DE/DE]; Ropachweg 22, 88400 



Biberach (DE), LUSTENBERGER, PhUipp [CH/I^E]; 
MalzersiTdSse 8, 88447 Warthausen (DH). 

(74) Gemeinsamcr Vcrtrctcr: BOEHRINGER INGEL- 
HEIM PHARMA GMBH & CO. KG; Binger Strasse 
173, 55216 Ingelheim (DE). 

(81) Bestlniniungsstaatcn (national)i AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ. CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, MR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, 
KZ, LC, Lk, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, Nl, NO, NZ, CM, PG, PH, PL, FF, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC. VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestiinmungsstaatcn (regional): ARIPO-Palent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM. AZ. BY. KG. KZ. MD. RU. TJ, 
m), europaisches Patent (AT. BE, BG, CH. CY, CZ, DE, 
DK, EE. ES, Fl, FR, GB, GR, HU. IE, IT, LU. MC. NL, 
PT, RO, SE. SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ. CF. CG, 
CT, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR. NE, SN, TD, TO). 

VcrofTcntlicht: 

— mit ifUernationalem Recfiemhenherickt 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ah- 
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT'Gazette verwiesen. 



(54) Title: NOVEL CARBOXAMIDE COMl^OUNDS HAVING AN MCH-ANTAGOISTISTIC EFFECT, MEDICAMENTS CON- 
TAINING SAID COMPOUNDS. AND MEl HODS FOR THE PRODUCTION THEREOF 

(54) Bezelchnung: NEUE CARBONSAUREAMTD-VERBTNDUNGEN MIT MCM-ANTAGONTSTTSCHER WTRKIJNG, DTESE 
VERBINDUNGEN ENTHAUFENDE ARZNEIMrn'EL UND VERFAHREN ZU n-TRER HERSTELLUNG 



o 
o 



(57) Abstract: The invention relates to 
carboxamide compounds of general formula 
(1), in which the groups and radicals A, 
B, W, X, Y, Z, R», R2, R3, and k have the 
I meanings indicated in claim 1. The invention 

also relates to methods for producing said 
carboxamide compounds and medicaments 
containing at least one inventive carboxamide. 
The inventive medicaments are suitable for 
treating metabolic disorders and/or eating disorders, especially obesity, bulimia, anorexia, hyperphagia. and diabetes due to the 
MCH receptor-antagonistic activity thereof. 



O 



o 



(57) Zusammenfassung: Die vorlicgendc Erfindung bctrifft Carbonsaureamid-Verbindungcn der allgcmcincn Forme) (I), in der die 
Gruppen und Reste A, B, W, X, Y, Z, R\ R^ R^ und k die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen. Femer betrifft die 
Erfmdung Verlahren zur Herstellung der zuvor genannten Carbonsaureamide sowie Arzneimittel enthaltend mindestens ein erfin- 
dungsgemasses Carbonsaureamid. Auf Gnind der MCH-Rezeptor antagonistischen Aktivitat eignen sich die erfindungsgemMssen 
Arzneimittel zur Behandlung von metabolischen Stdningen und/oder Essst5rungen, insbesondere von Obesitas, Bulimie, Anorexic, 
Hyperphagia und Diabetes. 
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Neue Carbonsaureamid-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Wirkung, 
diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer 

Herstellung 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Carbonsaureamid- 
Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung und deren physiologisch 
vertraglichen Saize sowie deren Verwendung als MCH-Antagonisten und deren 
Venwendung zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe 

10 und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH 
verursacht warden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang 
stehen, geeignet ist. Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung betrifft die 
Verwendung einer erfindungsgemaBen Verbindung zur Beeinflussung des 
Essverhaltens sowie zur Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum 

15 Verhlndern einer Zunahme des Korpergewichts eines Saugetiers. Ferner sind 
Zusammensetzungen und Arzneimittel, jeweils enthaltend eine erfindungsgemaBe 
Verbindung, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung Gegenstand dieser 
Erfindung. 

20 Hintergrund der Erfindung 

Die Aufnahme von Nahrung und deren Umsetzung im Korper spieit fur alle 
Lebewesen eine existentielle Rolle Im Leben. Daher fuhren Abweichungen bei der 
Aufnahme und Umsetzung der Nahrung in der Regel zu Storungen und auch 
Krankheiten. Die Veranderung der menschliohen Lebens- und 

25 Ernahrungsgewohnheiten, insbesondere in Industrielandern, hat in den letzten 
Jahrzehnten Obesitas begunstigt. Obesitas fuhrt bei den Betroffenen unmittelbar 
zu einer Einschrankung der Mobilitat und einer Verminderung der Lebensqualitat. 
Erschwerend kommt hinzu, dass Obesitas oft weitere Krankheiten zur Folge hat, 
wie beispielswiese Diabetes, Dyslipidaemie, Bluthochdruck, Arteriosklerose und 

30 koronare Herzerkrankungen. Daruber hinaus fuhrt alleine das hohe Korpergewicht 
zu einer verstarkten Belastung des Stiitz- und Bewegungsapparates, was zu 
chronischen Beschwerden und Krankheiten, wie Arthritis oder Osteoarthritis, 
fuhren kann. Somit stellt Obesitas ein schwerwiegendes gesundheitliches Problem 
fur die Gesellschaft dan 
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Der Begriff Obesitas bedeutet einen Uberschuss an adiposem Gewebe. In diesem 
Zusammenhang ist Obesitas grundsatzlich als jeglicher erhohter Grad an 
Adipositas zu sehen, der zu einem gesundheitlichen Risiko fuhrt. Eine Abgrenzung 
5 zwischen normalen und an Obesitas leidenden Indivlduen ist letztlich nicht exakt 
mdglich, jedoch stetgt das nnit Obesitas einhergehende gesundheitliche Risiko 
walirsclieinlicli kontinuierlicli mit zunehmender Adipositat an. Aus Grunden der 
Vereinfacfiung werden Inn Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung 
vorzugsweise die Individuen mit einem Korpergewichtsindex (BMI = body mass 
10 index), der als das In Kllogramm gemessene Korpergewicht geteilt durch die 
KorpergroBe (in Metern) Im Quadrat definierl ist, oberhalb des Wertes 25, 
insbesondere oberhalb 30, als an Obesitas leidend betrachtet. 

Abgesehen von korperlicher Aktivitat und Ernahrungsumstellung existiert derzeit 
15 keine uberzeugende Behandlungsmdglichkeit zur effektiven Reduzierung des 
KOrpergewichts. Da Obesitas jedoch einen hohen Risikofaktor bei der Entstehung 
ernsthatter und sogar lebensbedrohlicher Erkrankungen darstellt, ist es umso 
wichtiger. pharmazeutlsche WIrkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandiung von 
Obesitas bereit zu stellen. Bin in neuester Zeit vorgeschlagener Ansatz ist der 
20 therapeutische EInsatz von MCH-Antagonisten (u.a. WO 01/21577, WO 
01/82925). 

Melanin-konzentrierendes Hormon (melanin-concentrating hormone, MCH) ist ein 
zyklisches Neuropeptid bestehend aus 19 Aminosauren. Es wird in Saugetieren 
25 voHA/iegend im Hypothalamus synthetisiert und erreicht von dort weitere 
Gehirnreglonen uber die Projektionen hypothalamischer Neurone. Seine 
biologlsche Aktivitat wird Im Menschen uber zwei unterschiedliche Glykoprotein- 
gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) aus der Familie Rhodopsin-verwandter GPGRs 
vermittelt, die MGH-Rezeptoren 1 und 2 (MCH-1R, MCH-2R). 

30 

Untersuchungen der Funktion von MCH in Tiermodellen ergeben gute 
Anhaltspunkte fur eine Rolle des Peptides bei der Regulation der Energiebilanz, 
d.h. Veranderung metabolischer Aktivitat und Futteraufnahme [1 , 2]. 
Beispielsweise wird nach Intraventrikularer Applikation von MCH bei Ratten die 
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Futteraufnahme im Vergleich zu Kontrolltieren gesteigert. Daneben reagieren 
transgene Ratten, die mehr MCH produzleren als Kontrolltiere, nach Gabe einer 
fettreichen DiSt mit einer deutlicheren Gewichtssteigerung als Tiere mit nicht 
experimentell verandertenn MCH-Spiegel. Auch konnte festgestellt werden, dass 
5 eine positive Kon-elation zwischen Phasen gesteigerten Verlangens nach Futter 
und der Menge an MCH mRNA im Hypothalamus von Ratten besteht. Von 
besonderer Aussagekraft bezugllch der Funktion von MCH sind aber Experimente 
mit MCH knock out Mausen. Ein Verlust des Neuropeptides fuhrt zu mageren 
Tieren mit verminderter Fettmasse, die deutlich weniger Nahrung zu sich nehmen 
10 als Kontrolltiere. 

Die anorektischen Effekte von MCH werden in Nagetieren uber den Gas- 
gekoppelten IVICH-I R vermittelt [3-6]. Im Gegensatz zum Primaten, Frettchen und 
Hund, konnte bei Nagern bisher kein zweiter Rezeptor nachgewiesen werden. 

15 Nacli Verlust des MCH-1 R besitzen knock out Mause weniger Fettmasse, einen 
erhohten Energieumsatz und bei fettreicher Diat keine Gewichtssteigerung im 
Vergleich zu Kontrolltieren. Ein weiterer Hinweis fiir die Bedeutung des IVICH- 
MCH-1 R Systems bei der Regulation der Energiebilanz stammt aus Experimenten 
miteinem Rezeptor-Antagonisten (SNAP-7941) [3]. In Langzeit-Versuchen 

20 verlieren die mit dem Antagonisten behandelten Tiere deutlich an Gewicht. 

Neben seiner anorektischen Wirkung werden mit dem MCH-1 R-Antagonisten 
SNAP-7941 noch weitere anxiolytische und antidepressive Effekte in 
Verhaltensexperlmenten mit Ratten erzielt [3]. Damit liegen deutliche Hinweise 
25 vor, dass das MCH-MCH-1 R-System nicht nur an der Regulation der 
Energiebilanz sondern auch der Affektivitat beteiligt ist. 

Literatur: 

1 . Qu, D., et al., A role for melanin-conceritratfng hormone in the central 
30 regulation of feeding behaviour. Nature, 1996. 380(6571): p. 243-7. 

2. Shimada, M., et al., Mice lacl<ing melanin-concentrating hormone are 
hypophagic and lean. Nature, 1998- 396(6712): p. 670-4. 
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3. Borowsky, B., et al., Antidepressant, anxiolytic and anorectic effects of a 
melanin-concentrating liormone-l receptor antagonist. Nat Med, 2002. 8(8): 
p. 825-30, 

4. Chen, Y., et al., Targeted disruption of the melanin-concentrating hormone 
5 receptor- 1 results in hyperphagia and resistance to diet-induced obesity. 

Endocrinology, 2002. 143(7): p. 2469-77. 

5. Marsh, D.J., et aL, Melanin-concentrating hormone 1 receptor-deficient mice 
are lean, hyperactive, and hyperphagic and have altered metabolism. Proc 
Natl Acad Scl USA, 2002. 99(5): p. 3240-5. 

10 6. Takekawa, S., et al., T-226296: a novel, orally active and selective melanin- 
concentrating hormone receptor antagonist Eur J Pharmacol, 2002. 438(3): 
p. 129-35. 

In der Patentliteratur werden bestimmte Amin-Verblndungen als MCH 
15 Antagonisten vorgeschlagen. So werden In der WO 01/21677 (Takeda) 
Verbindungen der Fornnel 



Ar— X— Ar-Y— N 

R 



^-2 



in der Ar^ eine cyclische Gruppe , X einen Spacer, Y eine Bindung Oder einen 
Spacer, Ar einen aromatischen Ring, der mit einem nicht-aromatischen Ring 

20 kondensiert sein kann, R^ und R^ unabhangig vonelnander H Oder eine 
Kohlenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R^ und R^ zusammen mit dem 
angrenzenden N-Atom einen N-haltigen Heteroring bilden kdnnen und R^ mit Ar 
auch einen spirocyclischen Ring bilden kann, R zusamhien mit dem 
angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltlgen Heteroring bilden kann, als MCH- 

25 Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obesitas beschrieben. 

Ferner werden in der WO 01/82925 (Takeda) ebenfalls Verbindungen der Formel 

Ar— X— Ar-Y— N"' 
^R^ 

in der Ar^ eine cyclische Gruppe , X und Y Spacer-Gruppen, Ar einen 
3D gegebenenfalls substituierten kondensierten polycycllschen aromatischen Ring, R^ 
und R^ unabhangig voneinander H oder eine Kohlenwasserstoff-Gruppe 
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bedeuten, wobei und zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen N- 
haltigen heterocyclischen Ring bilden konnen und R^ zusammen mit dem 
angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen Heteroring bilden kann, als MCH- 
Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obesitas beschrieben. 

5 

Weitere Amin-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Aktivitat werden in der 
WO 02/057233 (Schering Corp.) vorgesolilagen. Die Verbindungen fallen unter die 
allgemelne Formel 




10 worin Ar\ Ar^, Ar^ u. a. Aryi oder Heteroaryi, X O, S oder N-CN, Y eine 
Einfachbindung oder Ci-4-Alkyien bedeuten sowie R^ und R^ die angegebenen 
Bedeutungen besltzen. 

Ebenfalls eine MCH-antagonistlsche WIrkung wird In der WO 02/051809 (Schering 
15 Corp.) beschrieben im Zusammenhang mit Piperidin-Derlvaten der Formel 




In der W eine naher definierte Aminocarbonyl- oder Carbonylamino-Gruppe, X - 
CHR^ -CO-, -C(=NOR®)- Oder -CR®=. Y CH, C(OH). C(Ci^-Alkoxy) oder Im Falle 
einer Doppelbindung C, R^ eine substltuierte Aryl- oder Heteroarylgruppe, R^° H, 
20 Ci^Alkyl Oder Aryl bedeuten und die ubrigen Reste die angegebene Bedeutung 
besltzen. 



Carbonsaureamide als Antagonisten des humanen 1 1 CBy Rezeptors werden in 
der WO 02/10146 (Smithkline Beecham) vorgeschlagen. Die Verbindungen sind 
25 Vertreter der alllgemeinen Strukturformel 
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in der A H, AlkyI, Alkoxy, Alkenyl, Acyl. Halogen, OH, CN oder CF3, H, Methyl 
Oder Ethyl, einen gegebenenfalls substituierten aromatischen carbocyolischen 
5 Oder heterocyclischen Ring, Z O, S, NH, CH2 oder eine Einfachbindung, R® einen 
gegebenenfalls substituierten aromatischen, gesattigten oder ungesattigten 
carbocyolischen oder heterocyclischen Ring, Q die Gruppe -X-Y-NR^(R^) 
bedeuten, wobei gemaB unterschiedlicher Fallgestaltungen X O, S oder N, Y eine 
Alkylen- oder eine Cycloalkylen-Gruppe, die auch substituiert sein kann, und R^ 
10 und R^ AlkyI oder Phenyl-AlkyI bedeuten kOnnen, wobei R^ und R^, R^ und Y oder 
R^ und X auch unter Ausbildung eines Ringsystem, wie angegeben, miteinander 
verbunden sein konnen. 

Weitere Verbindungen mit MCH-antagonistischen Eigenschaften warden in den 
15 Offenlegungsschriften WO 03/035055, WO 03/033480, WO 02/06245, WO 
02/04433, WO 01/87834, WO 01/21169 und JP 2001/226269 vorgeschlagen. 

Chinazolinon- Verbindungen der allgenneinen Formel 



werden in der WO 01/23365 (Merck), worin Z eine Bindung oder Phenylen 
bedeutet, und In der WO 01/23364 (Merck), worin Z Cyclohexylen bedeutet, 
beschrieben. Pernor bedeuten Y eine Bindung oder C2-4-Alkenyl und R^ Aryl, 
CycloalkyI, PhenylalkyI oder ein heterocyclisches System. Diese Verbindungen 
25 werden als GPIblX Inhibitoren, insbesondere als Inhibitoren dieses Rezeptors mit 
dem von Wlllebrand Faktor (vWF) Ugandan beschrieben. 
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Daruber hinaus werden aromatische Verbindungen, die eine Amid-Brucke und 
eine Amin-Gruppe enthalten konnen, in der Literatur fur weitere Indikationen 
vorgeschlagen. So werden in der WO 99/01127 (Smitiikline Beecham Corp.) 

5 Verbindungen der allgemeinen Forme! Ar-A-E, worin Ar eine gegebenenfalls 
substituierte aromatische mono- Oder bicyclisclie Gruppe, A eine Amid- oder 
Aminbrucke und E unter anderem eine Plienylgruppe, die in para-Position uber 
eine Spacer-Gruppe B mit einer substituierten Aminoalkylen-Gruppe substituiert 
ist, beschrieben. Diese Verbindungen werden als CGR5 Rezeptor-Liganden zur 

10 Behandlung u.a. von Asthma, atopischen Erkrankungen und rheumatoider Arthritis 
vorgeschlagen. 

In der WO 01/72712 (Cor Therapeutics Inc.) werden Isochinolin- Verbindungen der 
folgenden Formel beschrieben 



A— (CH.)„ _ . ..n . 

^ " " ' N— (CH2)5-E— J-G 

O 

in der A eine gegebenenfalls substituierte Amino- oder Amidino-Gruppe, Z eine 
Bindung oder einen AlkyI-, CycloalkyI-, Alkenyl, Alkinyl oder Aryl-Spacergruppe, m 
und n 0 bis 3, D eine Bindung oder eine angegebene Brucke, X NR^^ oder CHR^^, 
p 0 bis 3, E neben angegebenen Ether-, Amin-, Amid und Carboxylgruppen auch 

20 eine Bindung, J eine Bindung, eine Cycloalkylen-, Phenylen-, Naphthylen- oder 
Heteroaryl-Gruppe, G eine naher spezifizierte Amid-, Imino- oder Amidino- 
Gruppen bedeuten und die ubrigen Reste die angegebenen Bedeutungen 
besitzen. Diese Verbindungen werden als inhibitoren des isolierten Faktors Xa 
sowie der Blutkoagulation und damit als antithrombotische und tromboiytische 

25 Wirkstoffe vorgeschlagen. 

In der DE 197 18 181 A1 (Boehringer Ingelheim) werden disubstituierte bicyclische 
Heterocyclen der Formel 



15 




R— A— Het-Ar — E 
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vorgestellt, worin Ra eine von naher spezifizierten Aminogruppen Oder 
gegebenenfalls auch eine R4-SO2-NR6- Oder eine R4-S02-Gruppe nnit den fur R4 
und R5 angegebenen Bedeutungen darstellen kann, A eine Phenylen-Ci-3- 
all<ylengruppe, eine n-Ca-e-Alkylengruppe Oder eine C5-7-Cycloalkylen-Ci.3- 
alkylengruppe, die wie angegeben substitulert sein konnen, Met eine 
gegebenenfalls substltulerte Benzlmidazol, Indol, TetrahydrocWnolinon oder 
Clilnazolinon-Gruppe, Ar eine gegebenenfalls substituierte Phenylen-. 
Naphthylen-, Thienylen-, Thiazolylen-, Pyridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- 
Oder Pyridazinylen-Gruppe und E eine Cyano- oder RbNH-C(=NH)-Gruppe 
bedeuten, in der Rb H, OH, Ci-3-Alkyl oder einen in vivo abspaltbaren Rest 
darstellt. Diese Verbindungen werden als Thronnbin-hemmende und die 
Thrombinzeit verlangernde Wirkstoffe vorgesclilagen. 

Aufgabe der Erfindung 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Carbonsaureamid- 
Verbindungen aufzuzeigen, insbesondere solche, die eine Aktivitat als MCH- 
Antagonisten besitzen. Ebenfalls ist es eine Aufgabe dieser Erfindung, neue 
Carbonsaureamid-Verbindungen bereit zu stellen, die es eriauben, dass 
Essverhalten von Saugetieren zu beeinflussen und insbesondere bei Saugetieren 
eine Reduzierung des Korpergewichts zu erreichen und/oder eine Zunahme des 
Korpergewichts zu verhindern. Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden 
Erfindung, neue Arzneimittel bereit zu stellen, welche zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht 
werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, 
geeignet sind. Insbesondere liegt dieser Erfindung die Aufgabe zugrunde, 
Arzneimittel zur Behandlung von metabolischen Storungen, wie Obesitas und/oder 
Diabetes sowie von mit Obesitas und Diabetes einhergehenden Krankheiten 
und/oder Storungen, zur Verfugung zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden 
Erfindung beziehen sich auf das Aufzeigen von vorteilhaften VenA^endungen der 
erfindungsgemaBen Verbindungen. Ebenfalls eine Aufgabe dieser Erfindung Ist 
es, ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Carbonsaureamid- 
Verbindungen bereit zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung 
ergeben sich fur den Fachmann unmlttelbar aus den vorhergehenden und 
nachfolgenden Ausfuhrungen. 
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Gegenstand der Erfindung 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Carbonsaureamid- 
Verbindungen der allgemeinen Formel I 



r1— N Y N A-|-W-[^^B 



R^ 



in der 

10 R\ unabhangig voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest R^^ 

substituierte Ci.8-Alkyl- Oder Ca-y-Cycloalkyl-Gruppe oder ein 
gegebenenfalls mit dem Rest R^^ ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro 
einfach substituierter Phenylrest, oder 

15 R^ und bilden eine Ca-s-Alkylen-Brucke, in der 

- ein Oder zwei -CH2-Gruppen unabhangig voneinander durch -GH=N- 
oder -CH=CH- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, -S-, 
-CO-, -C(=GH2)- Oder -NR^^- derart ersetzt sein konnen, dass 

20 Heteroatome nlcht unmittelbar miteinander verbunden sind, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H- 
Atome dutch R^"^ ersetzt sein konnen, und/ oder 



25 wobei die zuvor definlerte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei gleichen 

Oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart 
substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke 
und derGruppe Cy 

- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 
30 - uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 

spirocyclischen Ringsystems, 
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- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems Oder 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
verbrQckten Ringsystems erfolgt, 

R^ H, Ci.6-Alkyl, Cs-y-Cycloalkyl, C3.7-Cycloalkyl-Ci.4-alkyl-, C3.7- 

Cycloalkenyl, Ca-T-Cycloalkenyl-Ci^-alkyl-. Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl-, 
Ci.3-Alkoxy-C2.6-alkyl-, Amino-C2.6-alkyl-, Ci-a-Alkyi-amino-Ca-e-alkyl- 
Oder Di-(Ci.3-alkyl)-amino-C2-6-alkyl-, 



10 



X eine Einfachbindung oder eine Ci-e-Alkylen-Brucke, In der 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch 
-CH=:CH- Oder -C=C- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CH2-Gruppen unabhangig voneinander durch -0-, -S-, 
15 -(SO)-, -(SO2)-, -CO- Oder -NR"^- derart ersetzt sein konnen, dass 

jeweiis zwei 0-, S- oder N-Atome oder ein O- mit einem S-Atom nicht 
unmittelbar miteinander verbunden sind, 

wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem 
20 Hydroxy-, co-Hydroxy-Ci-3-alkyl-, a>(Gi.3-Alkoxy}-Ci-3-alkyl- und/oder Ci. 

3-Alkoxy-Rest und/oder jeweiis mit einem oder zwei gleichen oder 
verschiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, und/oder 

wobei die Alkylen-Brucke mit R^ unter Einschluss des mit R"* und X 
25 verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe 

verbunden sein kann, 

Z eine Ci.4-Alkylen-Brucke, worin zwei benachbarte C-Atome mit einer 

zusatzllchen Ci^-Alkylen-Brucke miteinander verbunden sein konnen, 
30 wobei in der Gruppe Z eine -CH2-Gruppe durch -O- oder -NR^- ersetzt 

sein kann, 



wobei ein oder zwei C-Atome der Alkylen-Brucke unabhangig 
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15 



20 



voneinander mit einem Hydroxy-, o>-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, co-{Ci-3-Alkoxy)- 
Ci.3-alkyl-, Ci.3-Alkoxy-Rest, Amino-Ci-3-alkyl, Ci-3-Alkyl-amlno-Ci-3- 
alkyl Oder Di-(Ci^-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl und/oder mit einem oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Ci-e-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, 
und/oder 

wobei mit Z unter Einschluss des mit verbundenen N-Atoms unter 
Ausbildung einer heterocyolischen Gruppe verbunden sein kann, 

unabfiangig voneinander eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen, 

wobei R^ mit Y unter Einschluss der Gruppe X und des mit und X 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer an Y kondensierten 
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, und/oder 

wobei R® mit Y unter Einschluss der Gruppe Z und des mit R^ und Z 
verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer anlY kondensierten, 
gesattigten oder teilweise ungesattigten heterocyclischen Gruppe 
verbunden sein kann, oder 

wobei A und R^ derart miteinander verbunden sein konnen, dass 

O 



die Gruppe 




der Forme! I 



|3 



eine Gruppe der Teilformel II 
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bedeutet und 

Q eine Gruppe, ausgewahit aus den Teilformein Ilia bis liig 

— CR^R^ 

— CR^ = CR^ 

— N=CR® — 
— N=N : 

CO NR® 

CR— N — 

CO — 

L\ L^, unabhangig voneinander eine der fur R^° angegebenen Bedeutungen, 

B Ci-6-AII<yl, Ci^-Alkenyl, Ci^Alkinyl, Ca-T-Cycloalkyl-Ci-a-alkyl-, C3.7- 

Cycloalkenyl-Ci^-alkyl-, Ca-y-Cycloalkyl-Ci-s-alkenyl- oder C3.7- 
Cycloalkyl-Ci-3-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atonne ein- oder 
mehrfach mit Halogen und/ oder einfach mit Hydro)Q^ oder Cyano und/ 
Oder cyclisclie Gruppen ein- oder melirfach mit R^° substitulert sein 
konnen, oder 

eine der fOr Cy angegebenen Bedeutungen, wobei die Bindung zur 
Gruppe W oder gegebenenfalls unmittelbar zur Gruppe A uber ein C- 
Atom des carbocyclischen Teils oder des gegebenenfalls 
ankondensierten Phenyl- oder Pyridin-Rings Oder Qber ein N- Oder C- 
Atom des heterocyclisclien Teils erfolgt, 

wobel fur den Fall k=0 die Gruppe B mit der Gruppe A 

uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyolischen 

Ringsystems oder 



Ilia 

lllb 

lllc 

llld 
llle 

Illf 

lllg 
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uber zwei gemeinsame, benachbarte Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten, bicyclischen Ringsystems miteinander verbunden sein 
konnen, 

eine Einfachbindung, -0-, eine Ci.4"Alkylen-, Cg^-Alkenylen, C2.4- 
Alkinylen, Ci-4-Alkylenoxy-, Oxy-Ci-4-Alkylen-, C1.3-Alkylen-oxy-C1.3- 
Alkylen-, Imino-, N-(Ci-3-Alkyl)-imino-, lmmo-Ci-4-Alkylen-, N-(Ci.3- 
Alkyl)-imino-Ci.4-Alkylen-, Cv4-Alkylen-imino- oder Ci.4-Alkylen-N-(Ci.3- 
Alkyl)-imino-Gruppe, 

wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem 
Hydroxy-, co-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, a>-(Ci-3-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/ oder 
Ci-3-Alkoxy-Rest und/oder mit einem oder zwei gleichen oder 
versciiiedenen Ci-s-Alkyl-Resten substitulert sein konnen, und/oder 

wobei W In den Bedeutungen Alkylen, Oxyalkylen und 
Alkylenoxyalkyien mit B aucii uber eine Doppelbindung verbunden sein 
kann, 

0 Oder 1 , 

eine carbo- oder heterocyclisclie Gruppe ausgewahit aus einer der 
folgenden Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocycliscfie Gruppe, 

- eine ungesattigte 5- bis 7-gIiedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 
lieterocyclische Gruppe mit einem O- oder S-Atom als 
Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-giiedrige lieterocyolische 
Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei 
N-Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 
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- eine aromatische heterocyclische 5- Oder 6-gliedrige Gruppe mit 
einem Oder mehreren gleichen Oder verschiedenen Heteroatomen 
ausgewahit aus N, O und/oder S, 

5 wobei die zuvor angefQhrten 4-, 5-, 6- Oder 7-gliedrigen Gruppen uber 

zwel gemeinsame. benachbarte C-Atome mit eInem PInenyl- oder 
Pyridin-Ring l<ondGnsiert verbunden sein kSnnen, und 

wobei in den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen eine 
10 Oder zwei nicht benachbarte -CHa-Gruppe durcli eine -CO-, -C(=CH2)-. 

-(SO)- Oder -(S02)-Gruppe ersetzt sein l<6nnen, und 

wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen Gruppen 
auch als verbruckte Ringsysteme mit einer Imino-, N-(Ci.4-alkyl)-imino-, 
15 Methylen-, Ci.4-AlkyI-metliylen- oder DI-(Ci.4-all<yl)-metliylen-BrQcke 

voriiegen konnen, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfacli an 
ein Oder melireren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phienylgruppe auch 
20 zusatzllch einfach mit NItro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen 

mit R^^ substituiert sein konnen, 

R*. R^ unabhangig vonelnander eine der fQr R^^ angegebenen Bedeutungen, 
25 R®, R'', 

R^, R^ unabhangig voneinander H, eine Ci.6-Alkyl-, a)-Ci.3-Alkoxy-Ci.3-alkyl- 
oder cD-Hydroxy-Ci.3-alkyl-Gruppe und R^, R'^, R® unabhangig 
voneinander auch Halogen, 

30 R^^ R^*-0-, R^^-O-CO-, R^^R^^N-, R^^R^'N-CO- Oder Cy-, 

R^^ eine der fur R^° angegebenen Bedeutungen, 



eine der fQr R" angegebenen Bedeutungen, 
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R^* Halogen, Ci-6-Alkyl. R^'-O-, R^=-0-CO-, R^^R^'N-. R^«R''N-C0-. R'^-O- 

Ci^-alkyl . R^^-0-CO-Ci^-alkyl . R^^R^^N-Ci.3-alkyl , R^^R^^N-CO-Ci^- 
alkyl Oder Cy-Ci^-alkyl, 

R^^ H, Ci^-Alkyl, Ca-T-CycloalkyI, C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyI, Phenyl, Phenyl- 
Ci.3-alkyl Oder Pyridinyl, 

R^^ H, Ci^-Alkyl. Ca-T-Cycloalkyl, Ca-T-Cycloalkyl-Ci-a-alkyI, C4.7- 
10 Cycloalkenyl, C4-7-Cycloalkenyl-Ci^-alkyl, oj-Hydroxy-Ca-a-alkyl, 

to-(Ci-3-Alkoxy)-C2.3-alkyl, AmIno-Ci-e-alkyI, Ci^-Alkyl-Amino-Ci-e-alkyl 
Oder Di-(Ci.3-alkyl)-Amino-Ci^-alkyl, 

R"*^ eine der fur R^® angegebenen Bedeutungen Oder 

15 Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Pyridinyl, Dioxolan-2-yl, Ci^-Alkylcarbonyl, 

Hydroxycarbonyl-Ci.3-alkyl, Ci.4-Alkoxycarbonyl-, 
Ci.3-Alkylcarbonylamino-C2-3-alkyl, Ci-3-Alkylsulfonyl oder 
Ci-3-Alkylsulfonylamlno-C2-3-alkyl, 

20 R^^ R^® unabhangig vonelnander H oder Ci.6-Alkyl, 

r2° Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci.4-Alkyl, C3-7-Cycloalkyl, Hydroxy-Ci.3- 

alkyl, R^-Ci^-alkyl oder eIne der fur R^ angegebenen Bedeutungen, 

25 R^^ Ci-3-Alkyl, a>-Hydroxy-C2^-alkyl, Phenyl, Phenyl-Cvs-alkyl, Ci^-Alkyl- 

carbonyl. Carboxy, Ci.4-Alkoxy-carbonyl, Ci-a-Alkylsulfonyl, 
Phenylcarbonyl oder Phenyl-Ci^alkyl-carbonyl, 

r22 Pyridinyl, Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkoxy, Ci^-Alkoxy, Ci-3-Alkylthio, Carb- 

30 oxy, H-CO-, Ci^-Alkylcarbonyl, Ci-4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 

Ci.3-Alkylaminocarbonyl, DI-{Ci^-alkyl)-aminocarbonyl, Ci^-Alkyl- 
sulfonyl, Ci.3-Alkyl-sulflnyl, Ci-3-Alkyl-sulfonylamino, Amino, 
Ci.3-alkylamino, Di-(Ci-3-alkyl)-amino, Phenyl-Ci-3-alkylamino oder 
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N-(Ci.3-Alkyl)-phenyl-Ci-3-atkylamino, Acetylamino-, Propionylamino-, 
Phenylcarbonyl-, Phenylcarbonylamino-, Phenylcarbonylmethylamino-, 
Hydroxyalkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (1-Pyrrolidinyl)- 
carbonyl-, {1-Pipericlinyl)carbonyI-, (Hexahyciro-l-azepinyl)carbonyl-, (4- 
5 Methyl-1-piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonylamino 

Oder Alkylaminocarbonylamino- 

wobei in den Gruppen und Resten A, B, W, X, Y, Z, bis R® und R" bis R^ 
jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jewells ein 

10 Oder zwei C-Atome unabhSngig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert 
sein konnen, und/oder jewells ein oder mehrere Phenyl-Ringe unabhangig 
voneinander zusdtzlich ein, zwei oder drei Substituenten ausgew^hlt aus der 
Gruppe F, CI, Br, I, Ci.4-alkyl, Ci-4-alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, 
Hydroxy-, Amino-, Ci^-alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, 

15 Aminocarbonyl-, CN-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-Ci-a-alkyl-, 

Ci^-alkylamino-Ci-3-alkyl- und Di-(Ci.3-Alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- aufweisen und/oder 
einfach mit Nitro substituiert sein konnen, und 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom 
20 gebundenes H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein 
kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

25 

Gegenstand der Erfindung sind auch die jeweiligen Verbindungen in Form der 
einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder 
Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der 
entsprechenden Saureadditionssaize mit pharmakologisch unbedenklichen 
30 Sauren. Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die 
erflndungsgemaSen Verbindungen, einschlieBlich deren Salze, in denen ein oder 
mehrere Wasserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sind. 



5 



10 



15 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Carbonsaureamid-Verbindungen der Formel I 



O 



r' r" 



worin A, B, W, X, Y, Z, R\ R^ und k eine der zuvor angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, bei dem im 



Fall A eines nicht mit der Gruppe A verbundenen Rests R^: 



a) fur den Fall, dass A eine uber ein Stickstoffatom mit der Carbonsaureamid- 
Gruppe verbundene Stickstoff-heterocycllsche Gruppe, die neben dem 
Stickstoffatom auch ein Oder weitere Heteroatome ausgewahit aus N, O und S 
aufweisen kann, bedeutet, mindestens eine Amin-Verbindung der Formel 1-1 

R^— N^^N^^'^N-H M 



R' R^ 



worin R\ R , R , X, Y und Z die zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen. 

mit CDT (1 ,1 -Carbonyldi-(1 ,2,4-triazol)) und mindestens einer sekundaren Amin- 
20 Verbindung der Formel 1-2 



A-[-"W^B 1-2 



worin A. B, W und k die zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen und die 
Gruppe A die sek. Amin-Funktion aufweist, 



25 



in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemiscli in Gegenwart mindestens 
einer Base umgesetzt wird, und 
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b) fur die iibrigen Falle mindestens eine Carbonsaure-Verbindung der Formel 1-3 

i • 

HO A-[-W-]^B 1-3 

worin A, B, W und k die zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen, • 



5 mit TBTU (2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetrannethyluronium-tetrafluoroborat) 
und mindestens einer Amin-Verbindung der Formel 1-1 



r=^ 



worin R\ R^, R^, X, Y und Z die zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

10 in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisoli in Gegenwart mindestens 
einer Base umgesetzt wird, und im 



Fall B eines mit der Gruppe A verbundenen Rests R°: 

15 a) fur den Fall einer die Bedeutung -CR^R^- (Ilia) aufweisenden Gruppe Q, wobei 
R® und R'' wie zuvor definiert sind, eine Amin-Verbindung der Formel la.1 



20 In der R\ R^ X, Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit einem 
o-Brommethyl-benzoesaurester-Derivat der Formel Ia.2 



O 
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in der R^, R^, W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, umgesetzt 
wird, 

b) fiir den Fall einer die Bedeutung -CR®=CR^- (lllb) aufweisenden Gruppe Q, 
worin R® und R^ wie zuvor definiert sind, ein Isochinolinon-Derivat der Formel lb.2 



R^ 




lb.2 



O 



in der R®, R^, W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit eIner 
elektropliilen Verbindung der Formel lb.3 




lb.3 



in der Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen und OMs eine geeignete 
Abgangsgruppe, vorzugsweise Mesylat, bedeutet, zu einem Isocfiinolin-Derivat 
der Formel lb.4 




lb.4 



in der R®, R^ W, B, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
umgesetzt und das Isochinolin-Derlvat der Fennel lb.4 welter nach bekannten 
Verfafjren zu der Verbindung der Formel I derivatislert wird, 
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c) fur den Fall einer die Bedeutung -N=CR^- (lllc) aufweisenden Gruppe Q, in der 
wie zuvor definiert ist, ein Phthalazinon-Derivat der Formel Ic.4 




Ic.4 



in der R®, W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit einer 
elektrophilen Verbindung der Formel Ic.5 




Ic.5 



in der Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen und OMs eine 
Abgangsgruppe, vorzugsweise Mesylat, bedeutet, zu einem Plitlialazinon-Derivat 
der Formel Ic.6 




Ic.6 



in der R°, W, B, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, umgesetzt 
wird, und das so erhaltene Phthalazinon-Derivat der Formel Ic.6 welter nach 
20 bekannten Verfahren zu der Verbindung der Formel I, in der Q -N=:CR®- (lllc) 
bedeutet, derivatisiert wird, 



d) fQr den Fall einer die Bedeutung -N=N- (llld) aufweisenden Gruppe Q ein 



wo 2004/024702 

21/334 

o-Amino-benzamid-Derivat der Formel ld.1 



PCT/EP2003/009099 




ld.1 



o 



in der R\ W, B, X, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, in 
Gegenwart einer geelgneten Nitrit-Verbindung und einer Saure zu der Verbindung 
der Fornnel I, in der Q -N=N- bedeutet, umgesetzt wird, 

e) fur den Fall einer die Bedeutung -CO-NR^- (llle) aufweisenden Gruppe Q, In der 
R^ wie zuvor definierl ist, ein o-Amlno-benzamid-Derivat der Fomriel le.1 

le.1 



In der R\ R^ R^, W, B, X, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, in 
Gegenwart von CD! (Carbonyldiimldazol) zu der Verbindung der Formel I, in der Q 
-CO-NR^- bedeutet, umgesetzt wird, 

f) fur den Fall einer die Bedeutung -CR*=N- (lllf) aufweisenden Gruppe Q, in der 
R® wie zuvor definiert ist, ein o-Amino-benzamid-Derivat der Formel lf.1 
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in der R\ W, B. X, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit 
einer Carbonsaure R^COOH mit der angegebenen Bedeutung fur R® und/oder 
eines entsprechenden aktivierten Carbonsaurederivats zu dem Chlnazolinon- 
Derivat der Forme! I, in der Q -CR^=N- bedeutet, umgesetzt wird, 

g) fur den Fall einer die Bedeutung -CO- (Illg) aufweisenden Gruppe Q ein 
Isobenzofurandlon-Derivat der Formel lg.2 




in der W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit einem Amin der 
Formel lg.1 . 



R^ 



X 



in der R\ R^, X, Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen, zu der 
Verbindung der Formel I, in der Q -CO- bedeutet, umgesetzt wird. 



Ferner sind die physiologisch vertraglichen Saize der vorstehend und nachfolgend 
beschriebenen erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindungen ebenfalls ein 
Gegenstand dieser Erfindung. 

Ebenfalls eine Gegenstand dieser Erfindung sind Zusammensetzungen, 
enthaltend mindestens eine erflndungsgemaBe Carbonsaureamld-Verbindung 
und/ Oder ein erfindungsgemafies Salz neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. 
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Weiterhin sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgemaBe 
Carbonsaureamid-Verbindung und/ Oder ein erfindungsgemaBes Salz neben 
gegebenenfalls einem Oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdiinnungsmitteln Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

5 

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines 
erfindungsgemaBen Salzes zur Beeinflussung des Essverhaltens eines 
Saugetlers. 

10 

Weiterhin Ist die Verwendung mindestens einer erfindungsgemaBen 
Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemaBen Salzes zur 
Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum Verhindern einer Zunahme des 
Korpergewichts eines Saugetiers ein Gegenstand dieser Erfindung. 

15 

Ebenfalls ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung 
mindestens einer erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder 
eines erfindungsgemaBen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels mit MCH- 
Rezeptor antagonistischer Aktivitat. 

20 

Daruber hinaus ist ein Gegenstand dieser Erfindung die Verwendung mindestens 
einer erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines 
erfindungsgemaBen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die 
25 durch MCH verursacht werden oder mit MCH In einem anderen kausalen 
Zusammenhang stehen, geeignet ist. . 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines 
30 erfindungsgemaBen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von metabolischen Storungen und/oder 
Essstorungen, insbesondere von Obesltas, Bulimie, Bulimie nervosa, Cachexia, 
Anorexie, Anorexie nervosa und Hyperphagia, geeignet ist. 
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Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung liegt in der Verwendung mindestens 
einer erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines 
erfindungsgemaBen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von mit Obesitas einhergehenden Krankheiten 
und/oder Storungen, insbesondere von Diabetes, besonders Typ II Diabetes, 
diabetischen Komplikationen, einschlieBlich diabetischer Retinopathie, 
diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathies Insulin-Resistenz, 
pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagle, Herzinsuffizienz, 
Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, 
Arthritis und Gonitis geeignet ist. 

Daruber hinaus hat die vorliegende Erfindung die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines 
erfindungsgemaBen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, 
maligne Mastocytose, systemische Mastocytose, emotionalen Storungen, 
Affektlvitatsstorungen, Depressionen, Angstzustanden, Schlafstorungen, 
Fortpflanzungsstorungen, sexuelle Storungen, Gedachtnisstorungen, Epilepsie, 
Formen der Dementia und hormonelle Storungen geeignet ist. 

Weiterhin ein Gegenstand dieser Erfindung Ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder eines 
erfindungsgemaBen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Miktionsstorungen, wie beispielsweise 
Harninkontinenz, uberaktive Harnblase, Harndrang, Nykturie und Enuresis, 

Daruber hinaus bezieht sich ein Gegenstand dieser Erfindung auf Verfahren zur 
Herstellung eines erfindungsgemaBen Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, 
dass auf nichtchemischem Wege mindestens eine erfindungsgemaBe 
Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder ein erfindungsgemaBes Salz in einen 
Oder mehrere Inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel efngearbeitet wird. 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend einen 
ersten Wirkstoff, der aus den erfindungsgemaBen Carbonsaureamid- 
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Verbindungen und/ oder den entsprechenden Salzen ausgewahit ist, sowie einen 
zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahit ist bestehend aus Wirkstoffen 
zur Behandlung von Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer 
Kompiikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise anderen 
als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von Bluthochdruck, 
Wirkstoffen zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieBllch Arterlosklerose, 
Wirkstoffen zur Behandlung von Arthritis, Wirkstoffen zur Behandlung von 
Angstzustanden und Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten TrSgerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 



Detaiiierte Beschreibung der Erfindung 

Sofern nicht anders angegeben besitzen die Gruppen, Reste, Substituenten und 
Indizes, insbesondere A, B, W, X, Y, Z, bis R^ R" bis R^, L\ L^, und k, eine 
der vor- und/oder nachstehend angegebenen Bedeutungen. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform dieser Erfindung umfasst Verbindungen der 
Formel I, in der 

R® H, Ci-6-Alkyl, Ca-T-CycloalkyI, C3-7-Cycloalkyl-Ci.4-alkyl-, d-a-Alkoxy- 

C2-6-alkyl-, Amino-C2-6-alkyl-, Ci.3-Alkyl-amino-C2-6-alky!- oder Di- 
(Ci-a-alkyO-amino-Ca-e-alkyl-, 

B eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen, wobei die Bindung zur 

Gruppe W oder gegebenenfalls unmittelbar zur Gruppe A iiber ein C- 
Atom des carbocyclischen Tells oder des gegebenenfalls 
ankondensierten Phenyl- oder Pyridin-Rings oder Dber ein N- oder C- 
Atom des heterocycllsohen Teils erfolgt, 

wobei fur den Fall k=0 die Gruppe B mit der Gruppe A 
uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclischen Ringsystems oder 
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uber zwei gemeinsame, benachbarte Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten, bicycllschen Ringsystems miteinander verbunden 
sein konnen, 

eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahit aus einer der 
folgenden Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine ungesattigte 5- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 
. eine Phenyl-Gruppe, 

• eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-glledrige 
heterocyclische Gruppe mit einem N-, O- oder S-Atom als 
Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische 
Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei 
N-Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 

- eine aromatische heterocyclische 5- oder Srgliedrige Gruppe mit 
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
ausgewahit aus N, O und/oder S, 

20 wobei die zuvor angefuhrten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen Qber 

zwei gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einem Phenyl- oder 
Pyridin-Ring kondensiert verbunden sein konnen, und 

wobei in den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen eine 
25 -CH2-Gruppe durch eine -CO-. -C(=GH2)-, -(SO)- oder -(S02)-Gruppe 

ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor angefijhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen 
Gruppen auch als verbrtickte Ringsysteme mit einer Imino-, N-(Ci^- 
30 alkyl)-imino-, Methylen-, Ci.3-Alkyl-methylen- oder Di-(Ci.3-alkyl)- 

methylen-Brucke vorliegen konnen, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach 
an ein oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Plienylgruppe 



5 Cy 



10 
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auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder mehreren N- 
Atomen mit R^'' substituiert sein konnen, 

R^^ H, Ci-4-Alkyl, C3.7-Cycloalkyl, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl, Phenyl Oder 

Phenyl-Ci.3-alkyl, 

R^^ eine der fQr R^^ angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-Ci^-alkyl-, Dioxolan-2-yl, Ci.3-AlkylcarbonyI-, 
Hydroxycarbonyl-Ci^-alkyl-, Ci-3-Alkylcarbonylamino-C2^-alkyl-, 
Ci.3-Alkylsulfonyl oder Ci-s-Alkylsulfonylamino-Ca^-alkyl-, 

Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkoxy-, d-s-Alkoxy-, d-s-Alkylthio-, Carboxy-, 
Ci.3-Alkylcarbonyl-, Ci.3-Alkoxyoarbonyl-, Aminocarbonyl-, 
Ci.3-Alkylamlnocarbohyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-amlnocarbonyl-, Ci-s-Alkyl- 
sulfonyl-, Ci^-Alkyl-sulflnyl-, Ci.3-Alkyl-sulfonylamino-, Amino, 
Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci-3-AlkyI)-amino-, Phenyl-Ci.3-alkylamino- oder 
N.(Ci.3-Alkyl)-phenyI-Ci-3-alkylamino-, Acetylamino-, Propionylamino- 
, Phenylcarbonyl-, Phenylcarbonylamino-, Phenylcarbonylmethyl- 
amino-, Hydroxyalkylaminocarbonyl-, {4-MorphoHnyl)carbonyl-, (1- 
Pyrrolidinyl)carbonyl-, (l-Piperidinyl)carbonyl-, (Hexahydro-1- 
azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-1 -piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy- 
, Aminocarbonylamirio- oder Alkylaminocarbonylamino- 

wobei in den Gruppen und Resten A, B, W, X, Y, Z, R^ bis R^ und R^^ bis R^ 
Jewells ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein 
Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br substituiert 
sein konnen und 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom 
gebundenes H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein 
kann, bedeuten. 

deren Tautomere, deren DIastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 



wo 2004/024702 



28/334 



PCT/EP2003/009099 



Gemao der ersten Gruppe der bevorzugten Ausfiihrungsformen sind die Gruppe A 
und der Rest R^ nicht unmittelbar miteinander verbunden. Daher besitzt die 
Gruppe A eine der fOr Cy angegebenen Bedeutungen. 

GemaB der zweiten Gruppe der bevorzugten AusfQhrungsformen sind die Gruppe 
A und der Rest R^ derart miteinander verbunden, dass 

O 

dieGmppe /\ . der Formel I 



eine Gruppe der Teilformel II 




li 



bedeutet und 

Q eine Gruppe bedeutet, ausgewShit aus den Teilformein Ilia bis lllg 



— CRV Ilia. 

— CR® = CR^ Mlb, 

— N==CR* lllc. 

— N=N Hid, 

CO NR® llle. 
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CR^N 



lllf, 



CO 



iiig. 



Hiervon bevorzugte Bedeutungen der Gruppe Q sind ausgewahit aus den 
Teilformein lllb, llld, llle, lllf und lllg, insbesondere Illd, llle, lllf und lllg. 

5 Bevorzugte Bedeutungen der Substituenten R®, R^, R® und R® sind unabhangig 
voneinander H und Ci-4-Alkyl-, insbesondere H, Methyl oder Ethyl. 

Bevorzugt besitzen die Substituenten L\ L^, unabhangig voneinander eine der 
folgenden Bedeutungen H, F, CI, Br, CH3, CHF2, CF3, C2H5, C3H7, CH(CH3)2, 
10 OCH3, OCHF2, OCF3, OC2H5, OC3H7 und OCH(CH3)2. 

Bevorzugt besitzt nur einer der Substituenten L\ L^, eine von H 
unterschiedliche Bedeutung, insbesondere eine der zuvor als bevorzugt 
angegebenen Bedeutungen. Besonders bevorzugt bedeuten alle drel 
15 Substituenten L\ H. 

Bevorzugt bedeuten die Reste R\ R^ unabhangig voneinander H, Ci^-Aikyl, C3.7- 
Cycloalkyl, Cs-z-Cycloalkyl-Ci-a-alkyl-, co-Hydroxy-Ca-a-alkyl-, co-(Ci.3-Alkoxy)- 
C2-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci^-alkyl-, Amino-C2-4-alkyl-, Ci^-Alkyl-amino-C2- 

20 4-alkyl Oder DI-(Cv3-alkyI)-annino-C2-4-alkyl-, Phenyl oder Phenyl-Ci-3-alkyl-, wobei 
in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atonne ein- 
oder mehrfach mit F und/oder ein oder zwel C-Atonne unabhangig voneinander 
einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen, und wobei der Phenylrest ein- oder 
mehrfach mit dem zuvor definierten Rest R^^ und/oder einfach mit Nitro substituiert 

25 sein kann. 

Ganz besonders bevorzugt bedeuten die Reste R\ R^ unabhangig voneinander 
Ci^-Alkyl, Cs-r-Cycloalkyl, Ca-y-Cycloalkyi-d-a-alkyl-, cD-Hydroxy-C2-3-alky[-, 
o>(Ci.3-Alkoxy)"C2^-alkyl-, Ci.4-Alkoxy-carbonyl-Ci.3-alkyl-, wobei einer der Reste 
30 R\ R^ auch H bedeuten kann. 



wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

30/334 

Weiterhin bevorzugt bilden R'' und derart eine Alkylen-Brticke, dass R^R^N- 
eine Gruppe ausgewahit aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro- 
1H-pyrrol, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-pyridln, 2,3,4,7-Tetrahydro-1 H-azepinyl, 2,3,6,7- 
Tetrahydro-IH-azepin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R^^ substituiert 
5 sein kann, Morpholin und Thiomorpholin bedeutet, wobei gemaB der allgemeinen 
Definition von und R^ ein- Oder melirere H-Atome durcli R^"* ersetzt sein 
konnen, und/ oder die zuvor genannten Gruppen In einer gemaB der allgemeinen 
Definition von R^ und R^ angegebenen Weise mit eIner Oder zwel gleichen oder 
verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy substituiert sein kann. 

1 ^. V 

Besonders bevorzugt besitzt die Gruppe ^ ^ 

10 eine Bedeutung gemaB einer der folgenden Teilformein 
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N— X— : 




worin ein- Oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R^R^N- geblldeten 
Heterocyclus durch R^" ersetzt sein konnen und der mit dem durch die Gruppe 
B^R^N- gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- oder mehrfach an einem 
5 Oder mehreren C-Atomen mit R^, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich 
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einfach mit Nitro substituiert sein kann. 

Ganz besonders bevorzugt sind die zuvor beschriebenen Gruppen R^R^N-, in 
denen R^ und R^ mit dem N-Atom der Gruppe R^R^N- einen Pyrrolidin, Piperidin 
Oder 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol-Ring bilden, der wie angegeben substituiert sein l<ann. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R^* sind Ci.4-AII<yl-. Ci-4-Cycloalkyl-. 
Hydroxy-, Ci.4-AII<oxy-, Ci-4-AII<oxy-Ci^all<yl-, Hydroxy-Ci^-all<yl-, Ci^-AII<yl- 
carbonyl-, Ci.4-AII<oxy-oarbonyl-, Ciwt-AII<oxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci-t-AII<oxy- 
carbonylamino-, Ci^t-Alkoxy-carbonylamino-Ci^-alkyl-, Amino, (Ci^-Alkyl)-amino-, 
Di-(Ci-4-Alkyl)-amino-, Plienyl, Phenyl-oxy-, Pyridinyl, Pyridinyl-oxy. 

Eine liiervon bevorzugte, mit der Gruppe Cy substituierte Piperidin-Gmppe besitzt 
die 



wie angegeben substituiert sein kann. 

Vorzugsweise weist die Alkylen-Brucke X keine oder maximal eine -NR^- Gruppe 
auf. Die Position der NR*-Gruppe innerhalb der Alkylenbrucke X ist vorzugsweise 
derart gewahit, dass zusammen mit der Aminogruppe NR^R^ oder einer anderen 
benaclibarten Aminogruppe keine Aminalfunkllon gebildet wird oder zwei N-Atome 
mitelnander benachbart sind. Dalier weist die Alkylen-BrQcke fQr den Fall, dass 
eine -CHa-Gruppe durch -NR'^- ersetzl ist, vorzugsweise die Bedeutung C2.7- 
Alkylen-NR*-Co.5-Alkylen auf, wobei die Brucke X neben dem N-Atom maximal 7 
Brucken-C-Atome aufwelst und wobei die C-Atome In der angegebenen Welse 
substituiert sein konnen. 

Bevorzugt bedeutet X eine Einfachblndung oder eine unverzweigte Brucke 
ausgewahit aus Ci^Alkylen, Ca^-Alkenylen, Ca-e-Alklnylen, d^-Alkylenoxy, 
Carbonyl, Carbonyl-Ci-6-Alkylen oder Ci-6-Alkylen-amino-, worin die Aminogruppe 
mit R* substituiert sein kann, wobei ein oder zwei C-Atome gemaR der in der 
allgemeinen Definition von X angegebenen Weise substituiert sein konnen 



Struktur 




worin Cy vorzugsweise Phenyl bedeutet, das 
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und/oder die Alkylen-Brucke mit in der angegebenen Weise verbunden sein 
kann. 



Besonders bevorzugt bedeutet X eine Einfachbindung, Carbonyl oder eine 
Alkylen-Briicke ausgewalilt aus Methylen, 1,2-Ethyien, 1,3-Propylen und 1,4- 
Butylen, worin ein oder zwel C-Atome unabhSngig voneinander mit einem 
Hydroxy-, a>-Hydroxy-Ci-3-alkyl-, o)-(Ci.3-Alkoxy)-Ci^-alkyl- und/oder Ci-3-Alkoxy- 
Rest und/oder jeweils mit einem oder zwei glelchen oder verschiedenen Ci-4-Alky(- 
Resten substituiert sein kSnnen, und wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- 
oder melirfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen. 

SInd in der Gruppe X ein oder zwei C-Atome mit einem Hydroxy- und/oder C1.3- 
Alkoxy-Rest substituiert, so ist das substituierte C-Atom vorzugsweise nicht 
unmittelbar mit einer Amino-Gruppe, insbesondere -NR^R^oder -NR*-, 
benachbart. 

Eine ganz besonders bevorzugte Bedeutung der Brucke X ist eine 
Einfachbindung, -CH2- Oder -CH(CH3)-. 

FQr den Fall, dass in der Brucke Z eine -CHa-Gruppe durch -NR^- ersetzt ist, ist die 
Position der NR^-Gruppe inneriialb der Gruppe Z vorzugsweise derart gewahit, 
dass zusammen mit der Aminogruppe -NR^- oder einer anderen benachbarten 
Aminogruppe keine Aminalfunktion geblldet wird oder zwei N-Atome miteinander 
benachbart sind. 

Bevorzugte Bedeutungen der Brucke Z sind Methylen, 1,2-Ethylen, 1,3-Propylen, 
1,4-Butylen, Methylenoxy, 1 ,2-Ethylenoxy, 1 .S-Propylenoxy und 1 ,4-Butylenoxy, 
worin ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem Hydroxy-, 
<o-Hydroxy-Ci.3-alkyl-. co-(Ci^-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/oder Ci^-Alkoxy-Rest 
und/oder jeweils mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci^-Alkyl- 
Resten substituiert sein konnen, und wobei jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- 
oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander einfach mit CI oder Br substituiert sein kdnnen und wobei R^ mit Z 
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unter Einschluss des mit verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer 
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann. 

Sind in der Gruppe Z ein oder zwei G-Atome mit einenfi Hydroxy- und/odor C1-3- 
5 Alkoxy-Rest substituiert, so ist das substituierte C-Atom vorzugsweise nicht 

unmittelbar mit einer Amino-Gruppe, insbesondere -NR^- oder -NR^-, benaclibart. 

Besonders bevorzugt ist Z ausgewahit aus der Gruppe -CH2-, -CH2-GH2-, 
-CH2-CH(CH3)-, -CH2-C(CH3)2-, -CH(CH3)-CH2-. -C(CH3)2"CH2- und -CH2-O-, 
10 insbesondere -CH2-CH2- oder -CH(CH3)-CH2-. 

Ferner ist Z gemaB einer besonders bevorzugten Bedeutung derart mit 
verbunden 

ist, dass die Gruppe der Teilformel ^ *y eine Bedeutung 

15 ausgewahit aus 1 ,3-Pyrrolidinyien, 1,3-Piperidinylen, 1 ,2,5,6-Tetraliydropyridin- 
1 ,3-ylen und 3-Hydroxy-1 ,3-piperidinylen besitzt. 

Vorzugsweise ist der Rest R^ ausgewalilt aus der Gruppe Metliyl, Etiiyl, n-Propyl, 
iso-Propyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxy-n-propyl oder 2-Hydroxy-1 -methyl-ethyl, 
20 wobei in den genannten Gruppen ein, zwel oder drei H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, oder R^ Ist ausgewahit aus der Gruppe H, Amino-C2^-alkyl, Ci^-Alkyl- 
amino-C2^-alkyl oder Di-(Gi.3-alkyl)-amino-C2-3-alkyl. 

Besonders bevorzugte Bedeutungen des Rests R^ sind H, Methyl oder Ethyl, 
25 Insbesondere H oder Methyl. 



Bevorzugte Bedeutungen der Reste R"^ und/oder R® sind H, Ci^-Alkyl, C3^- 
cycloalkyl und C3-6-cyc!oalkyl-Ci.3-alkyl, insbesondere H und Ci-4-Alkyl. 
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Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R" sind Ci-e-Cycloalkyl. Hydroxy, Ci^- 
Alkoxy, Amino, Ci-4-Alkyl-amino- und DI-(Ci^-alkyl)-amino-. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe sind Halogen, Hydroxy. Cyano, C1-4- 
Alkyi, C3.7-Cycloalkyl und Hydroxy-Ci^-alkyl. Besonders bevorzugt bedeutet R^" F. 
CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyl, Trifluonnethyl, Ethyl, n-Propyl, iso- 
Propyl, Methoxy, Difluomnethoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder iso- 
Propoxy. 

Die Gruppe Y 1st vorzugsweise ausgewahit aus der Menge der bivalenten 
cyclischen Gruppen 1 ,2-Cyclopropylen, 1 ,3-Cyclobutylen, 1,3-Cyclopentylen, 1,3- 
Cyclopentenylen, 1,3- und 1,4-Cyclohexylen, 1 ,3-Phenylen. 1 ,4-Phenylen, 1,3- 
und 1,4-Cyclohexenylen, 1 .4-Cycloheptylen. 1,4-Cycloheptenylen, 1,3- 
Pyrrolldinylen, 1 ,3-Pyrroli.nylen, 1 ,3-Pyrrolylen, 1 ,4-Piperidinylen, 
1,4-Tetrahydropyridinylen, 1 ,4-Dihydropyridinylen, 2,4- und 2,5-Pyridinylen oder 
1,4-Piperazinylen, wobel die zuvor angefuhrten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen 
iiber zwei gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einem Phenyl- oder Pyridin- 
Rlng kondensiert verbunden sein konnen, wobel die zuvor genannten cyclischen 
Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R^", im Falle 
einer Phenylgruppe auch zusStzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder 
mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert sein konnen, und wobei R^ mit Y und/oder 
R® mit Y gemaB der in der allgemeinen Definition angegebenen Weise verbunden 
sein kann. 

Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe Y sind ausgewahit aus der 
Gruppe der cyclischen Strukturen bestehend aus: 





wobei die cyclischen Gruppen ein- oder zweifach, vorzugsweise einfach, mit R^", 
vorzugsweise mit Halogen, CF3, Ci^-Alkyl und/oder Ci-4-Alkoxy, substituiert sein 
kSnnen. 
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DarQber hinaus kann die Gruppe Y auch mit dem Rest derart verbunden 



dieGruppederTeilformel R— N Y eine Bedeutung ausgewahit 



Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe A sind ausgewahit aus der Menge der 
bivalenten cydischen Gruppen 1 ,2-Cyclopropylen, 1 ,3-Cyclobutylen, 1,3- 
Cyclopentylen, 1,3-Cyclopentenylen, 1,3- und 1 ,4-Cyclohexylen, 1,3- und 
1 ,4-Phenylen, 1,3- und 1 ,4-Cyclohexenylen, 1 ,4-Cycloheptylen, 1,4- 
Cycloheptenylen, 1 ,3-Pyrrolidinylen, 1 ,3-Pyrrolinylen, 1 ,3-Pyrrolylen, 1 ,4- 
Piperidinylen, 1 ,4-Tetrahydropyridinylen, 1 .4-Dihydropyridinylen, 2,4- und 2,5- 
Pyridinylen, 1 ,4-Piperazinylen, 7-aza-bicyclo[2.2.1]heptan-2,7-dlyl und 8-aza- 
bicyclo[3.2.1]octan-3,8-diyl, wobei die zuvor angefulirten 5-, 6- Oder 7-gliedrigen 
Gruppen uber zwei gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einem Phenyl- Oder 
Pyridin-Ring kondensiert verbunden sein kOnnen, und wobei die zuvor genannten 
cydischen Gruppen ein- Oder mehrfach an ein Oder mehreren C-Atomen mit R^, 
im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oderan ein 
Oder mehreren N-Atomen mit R^^ substltuiert sein kSnnen. 

Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe A sInd ausgewahit aus der 
Gruppe der cydischen Strukturen bestehend aus: 



dass 



den folgenden Teilformein 





besltzt. 



N 
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wobei die cyclischen Gruppen ein- oder zweifach, vorzugsweise einfach, mit R^", 
vorzugsweise mit Halogen, CF3. Ci.4-Alkyl und/oder Ci^-Ali<oxy, substitulert sein 



In den fur Y und/oder A angegebenen bivalenten cyclischen Gruppen sind jeweils 
auch die spiegelbildlichen Formen, d.h. die Formen, in denen die VerknQpfung mit 
den benachbarten Gruppen, im Falle von Y mit X und Z sowie im Falle von A mit 
CO und W, vertauscht ist, umfasst. So bedeutet beispielsweise 1 ,4- 
Cyclohexenylen sowohl 



Mit den zuvor fur die Gruppen Y und A angegebenen bivalenten cyclischen 
Gruppen sind alle denkbaren Isomere umfasst. Nachfolgend werden zuvor als 
bevorzugt angegebene Bedeutungen naher eriautert: 

Die Bedeutung Tetrahydropyridinylen umfasst die Bedeutungen 1,2,3,4- 
Tetrahydropyrldin-1,4- und -3,6-ylen, 1 ,2,3,6-Tetrahydropyridin-1 ,4-, -2,5- und - 
3,6-ylen, 2,3,4,5-Tetrahydropyridin-2,5- und -3,6-ylen. Die hierbel bevorzugte 
Bedeutung ist 1 ,2,3,6-Tetrahydropyridin-1 ,4-ylen. 

Die Bedeutung Dihydropyridinylen umfasst die Bedeutungen 1,4- und 1,2-Dihydro- 
pyridln-1 ,4-ylen sowie 1,2-, 1,4-, 1,6-. 2.3-, 2,5-, 3.4-, 4,5- und 5.6-Dihydropyridin- 
2,5-ylen. Die hierbel bevorzugte Bedeutung Ist 1 ,2-Dihydropyridin-1 ,4-ylen. 

Vorzugsweise sind die Gruppen A und/oder B unsubstituiert oder eIn- oder 
zweifach mit R^, besonders bevorzugt unsubstituiert oder einfach mit 
substitulert. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe B sind gemaB einer ersten Ausfuhrungsform 
ausgewahit ist aus der Gruppe Ci^-Alkyl, Ci-e-Alkenyl, Gi.6-Alkinyl, C3.7- 
Cycloalkyl-Ci^-alkyl-, Ca-T-Cycloalkenyl-Ci^-alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkenyl- 



konnen. 




als auch 
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Oder C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkinyl-, worin ein Oder mehrere C-Atome ein- Oder 
mehrfach mit Halogen und/ oder einfach mit Hydroxy oder Cyano und/ Oder 
cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit R^o substituiert sein l<6nnen. und 

W eine Einfachbindung, -0-, eine Ci.4-AII<ylen-. C2^-AII<enylen. C2^-AII<lnylen. 
Ci.4-Alkyienoxy-, Oxy-Ci^-AII<ylen-. Ci^-Alkylen-oxy-Ci.3-Alkylen-, Imino-. N-(Ci^- 
AlkyO-imino-. lmino-Ci-4-Alkylen-. N-(Ci-3-Alky!)-imino-Ci^-Alkylen-, Ci^.Alkylen- 
imino- Oder Ci.4-Alkylen-N-(Ci.3-alkyl)-imino-Gruppe bedeutet. wobei ein oder zwei 
C-Atome unabhangig voneinander mit einem Hydroxy-, a>-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, 
co-(Ci.3-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/ oder Ci-3-Alkoxy-Rest und/oder mit einem oder 
zwei gleichen oder verschiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert sein kSnnen, und 

k 0 Oder 1 , insbesondere 1 bedeutet und 

R^° eine der angegebenen Bedeutungen aufweist. 

In den vorstehend genannten bevorzugten Bedeutungen fur B welst k 
vorzugsweise den Wert 1 und W vorzugsweise die Bedeutung Einfachbindung, 
Imino- Oder N-(Ci-3-Alkyl)-imino-, insbesondere Einfachbindung, auf. 

Besonders bevorzugt bedeutet hierbei die Gruppe B Ca-e-Alkinyl, insbesondere C3- 
6-Alk-1-inyl, und/oder die Gruppe W eine Einfachbindung, wobei k = 1 ist. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe B gemaB einer zweiten Ausfuhrungsform 
sind ausgewahit aus der IVIenge der cyclischen Gruppen Cyclopropyi, Cyciobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexanonyl, Cyciohexenyl, Phenyl, 
Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Aziridlnyl, /Vzetidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl. Pyrrolyl, 
Piperidinyl, Tetrahydropyridinyl, Dihydropyridinyi, Pyridinyl, Azepanyl, Piperazinyl, 
1H-Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Morpholinyl, Thiomorphollnyl, 
Indolyl, Isoindolyl. Chinolinyl, Benzoimidazolyl, Isochinolinyl, Furanyl und Thienyl, 
wobei die Bindung zur Gruppe W oder gegebenenfalls unmittelbar zur Gruppe A 
iiber ein C-Atom des carbocyclischen Teils oder des gegebenenfalls 
ankondensierten Phenyl- oder Pyridin-Rings oder Qber ein N- oder C-Atom des 
heterocyclischen Tells erfolgt. Oder B zusammen mit der uber eine Doppelbindung 
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verbundenen Gruppe W ausgewahit ist aus der Gruppe Cyclopentyliden-methyl, 
Cyclohexyliden-methyl und Cyclohexanon-4-yliden-methyl, und 
wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein Oder 
mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach 
5 mit Nitro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit R^^ substltuiert sein 
konnen. 

Ganz besonders bevorzugt bedeutet die Gruppe B Phenyl, dass ein-, zwei- oder 
dreifach, vorzugsweise ein- oder zweifach mit substltuiert ist. 

10* 

l^it den zuvor aufgefuhrten Bedeutungen fur B sind alle denkbaren isomere der 
jeweiligen Gruppen umfasst So sind insbesondere folgende Isomere mit umfasst: 
Cyclopenten-1-, 3- und 4-yl, Cyclohexanon-4-yl, Cyclohexen-1-, 3- und 4-yl, 
Cyclohepten-1-, 3-, 4- und 5-yl, Aziridin-1-yl, Azetidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl. Pyrrolin- 
15 1-yl, Pyrrol-1-yl, Piperidin-1- und 4-yl, Pyridin-2-, -3- und -4-yl, Azepan-1-yl, 
Piperazin-1-yl, 4-Methyl-piperazin-1-yl, Morpholln-4-yl, Thiomorpholin-4-yl, 
Chinolin-2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-yl, lsochinolin-1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-yl, 1H- 
Benzoimidazol-1-, 2-, 4-, 5-, 6- und 7-yl. 

20 Die Bedeutung Pyrazol umfasst die Isomere 1 H-, 3H- und 4H-PyrazoL Bevorzugt 
bedeutet Pyrazolyl 1H-Pyrazol-1-yI. 

Die Bedeutung Imidazol umfasst die isomere 1H-, 2H- und 4H-lmidazoL Eine 
bevorzugte Bedeutung von Imidazolyl ist 1H-lmidazol-1-yl. 

25 

Die Bedeutung Tetrahydropyridin umfasst die Isomere 1,2,3,4-, 1,2,3,6- und 

2.3.4.5- Tetrahydropyridin, Bevorzugt bedeutet Tetrahydropyridinyl 1 ,2,3,4- und 

1 .2.3.6- Tetrahydropyridin- 1 -yl. 

30 Die Bedeutung Dihydropyridin umfasst die Isomere 1,2-, 1 ,4-, 2,3-, 2,5- und 4,5- 
Dihydropyridin. Bevorzugt bedeutet Dihydropyridinyl 1,2- und 1,4-Dihydropyridin-1- 



Die Bedeutung Triazol umfasst die Isomere 1H-, 3H- und 4H-[1 ,2,4]-Triazol sowie 
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1H-, 2H- und 4H-[1,2,3]-Triazol. Die Bedeutung Triazolyl umfasst daher 1H-[1,2,4]- 
Triazol-1", 3- und 5-yl, 3H-[1 ,2.4]-Triazol-3- und 5-yl, 4H-[1,2,4]-Triazol-3-, 4- und 
5-yl, 1H-[1,2,3]-Triazol-1-, 4- und 5-yl, 2H-[1 ,2,3]-Triazol-2-, 4- und 5-yl sowie 4H- 
[1 ,2.3]-Trlazol-4- und 5-yl. 

Der Begriff Tetrazol umfasst die Isomere 1H-, 2H- und 5H-Tetrazol. Die 
Bedeutung Tetrazolyl umfasst daiier 1H-Tetrazol-1- und 5-yl, 2H-Tetrazol-2- und 
5-yl sowie 5H-Tetrazol-5-yl. 

Die Bedeutung Indol umfasst die Isomere 1H- und 3H-lndoL Der Begriff Indolyl 
bedeutet bevorzugt 1H-lndol-1-yL 

Die Bedeutung Isoindol umfasst die Isomere 1 H- und 2H-lsoindol. Der Begriff 
Isoindolyl bedeutet bevorzugt 2H-lsoindol-2-yl. 

Generell kann die Bindung an eine der zuvor genannten lieterocyciisclien 
Gruppen, insbesondere an eine Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Tetrahydropyridinyl-, 
Diliydropyridinyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Indolyl- oder Isoindolyl-Gruppe, ilber ein 
C-Atom Oder gegebenenfalls ein N-Atom einer Imin-Funktion erfolgen. 

Die Gruppe B ist vorzugsweise unsubstituiert, ein-, zwei- oder dreifach mit R^^ 
substituiert. Besonders bevorzugt ist B ein- oder zweifach mit R^^ substituiert. Fur 
den Fall, dass B ein substituierter sechsgliedriger Ring ist, befindet sich 
vorzugsweise ein 



Der Index k kann die Werte 0 oder 1 annehmen. Im bevorzugten Fall k = 1 besitzt 
die Brucke W die angegebenen Bedeutungen, vorzugsweise die Bedeutunjgen 
Einfachbindung, -CH2- oder -CH=. Bevorzugte Bedeutungen der Teilformel -A-W- 
B sind ausgewahit aus den In der nachfolgenden Liste aufgefOhrten Strukturen, 
wobei V ein C- oder ein N-Atom, vorzugsweise ein C-Atom bedeutet, und die 
aufgefuhrtQn cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C- 



Substituent in para-Position zur Bindung der Gruppe 
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Atomen mit und im Falle von Phenyl- oder Phenylengruppen auch zusatzlich 
einfach mit Nitro substituiert sein konnen: 
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! N 




Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in denen k = 1 
und W eine Einfachbindung bedeuten. 

Der Index l< l<ann auch den Wert 0 annehmen. GemaB einer ersten Untervariante 
liierzu 1st die Gruppe A mit der Gruppe B uber ein gemeinsames C-Atom unter 
Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems verbunden, wobei die Gruppe A 
eine gesattigte 5- bis 7-gliedrige und die Gruppe B eine gesattigte 4- bis 7- 
gliedrige carbo- Oder heterocydlsche Gruppe bedeuten, und wobei die 
lieterocyclischen Gruppen jeweils ein N-, O- oder S-Atom aufweisen, und wobei 
an eine 5- bis 7-gliedrige Gruppe B uber zwei benachbarte C-Atome ein Phenyl- 
oder Pyridin-Ring ankondensiert sein kann, und wobei die zuvor genannten 
cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein Oder mehreren C-Atomen mit R^, 
Im Falle eines ankondensierten Phenylrings auch zusatzlich einfach mit NItro, 
und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert sein konnen. 

Bevorzugte Bedeutungen der Teilformel -A-W-B gemSB dieser zweiten 
Untervarianate sind ausgewShlt aus den in der nachfolgenden Tabelle 
aufgefQhrten Strukturen, wobei die aufgefuhrten cyclischen Gruppen ein- oder 
mehrfach an ein oder mehreren C-Atonnen mit und im Falle des Phenylrings 
auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein kdnnen: 
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GemaB einer zweiten Untervariante zu dem Fall k = 0 ist die Gruppe B mit der 
Gruppe A uber zwei gemeinsame, benachbarte Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten, bicyclischen gesattlgten, ungesattigten Oder aromatlschen, 8- bis 
5 12-gliedrigen Ringsystems verbunden, das ein Oder mehrere gleiche Oder 

verschiedene Heteroatome ausgewahit aus N, O und/oder S aufweisen kann, und 
wobei das bicyclische Ringsystem ein- oder mehrfach an ein Oder mehreren C- 
Atonnen mit R^°. im Falle eines ankondensierten Phenylrings aucli zusatzlich 
einfach mit Nitro, und/oder an ein oder melireren N-Atomen mit R^^ substltuiert 
10 sein kann. 

Bevorzugte Bedeutungen der Teilformel -A-W-B gemaB dieser ersten 
Unten/arianate sind ausgewahit aus den in der nachfolgenden Tabelle 
aufgefuhrten Strukturen, wobei die aufgefuhrten cyclischen Gruppen ein- oder 
15 mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R^° und im Falle des Phenylrings 
auch zusatzlich einfach mit Nitro substitulert sein konnen. 




Diejenigen erfindungsgemaBen Verbindungen sind bevorzugt, In denen eine oder 
mehrere der Gruppen, Reste. Substltuenten und/oder Indizes eine der zuvor als 
bevorzugt angegebenen Bedeutungen aufweisen. 
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Bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R^" sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, CF3, Ciwt-Alkyl. Ci^-Alkoxy 

Insbesondere sind diejenigen erfindungsgemaBen Verblndungen bevorzugt, in 
denen 

Y, A unabliangig vonelnander ausgewaiilt sind aus der Gruppe der 

bivalenten cycllsclien Gruppen 1 ,4-Phenylen, 1 ,4-Cyclohexylen, 1,4- 
Cyclohexenylen, 1 ,4-PiperidinyIen, 1 .2,3,6-tetrahydro-pyridin-1 ,4-ylen, 
2,5-Pyridinylen und 1 ,4-Piperazinylen, wobei A auch mit R^ gemSB 
Ansprucli 3 verbunden sein kann, und wobei die zuvor genannten 
cycllsclien Gruppen ein- oder mehrfach an ein Oder mehreren C- 
Atomen mit R^, im Fade einer Plienylgruppe aucli zusatzlich einfacli 
mit Nitro, und/oder an ein Oder mehreren N-Atomen mit R^^ substitulert 
se|n konnen, 

B Phenyl oder Cyclohexyi, wobei die genannten Gruppen ein- oder 

mehrfach mit R^ und/oder der Phenylring zusatzlich einfach mit Nitro 
substitulert sein konnen, wobei R^° die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzt, und 

k den Wert 1 besitzt, 

W eine Einfachbindung, -CH2- oder -CH= ist, und 

Z -CH2-CH2-. -CH2-CH(CH3)-, -CH2-C(CH3)2-. -CH(CH3)-CH2-, 

-C(CH3)2-CH2- Oder -CH2-O- bedeutet oder 

derart mit R^ verbunden ist, dass die Gruppe der Teilformel 

N 

der Formel I eine Bedeutung ausgewahit aus 
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1 ,3-Pyrrolidinylen und 1 ,3-Piperidinylen besitzt. 
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worln 



U, V unabhangig voneinander C oder N, 



5 R . R unabhangig voneinander H. F, Metliyl, Trifluomiethyl. Ethyl, iso-Propyl 
Oder n-Propyl bedeuten, 



wobei in den Formein 1.1 bis 1.6 R^* derart mit R'* verbunden sein 



kann, dass die Gruppe der Teilformel 




eine Bedeutung ausgewahit aus 1 ,3-Pyrrolidinylen und 1,3- 
"•0 Piperldinylen besitzt, und 



unabhangig voneinander eine der fOr angegebenen Bedeutungen 
Oder im Falle einer Phenylgruppe auch einfach Nitro, wobei mehrfach 
vorkommende Reste R^^, R^^ gleiche oder verschiedene 
Bedeutungen aufweisen konnen, und 

j 0, 1, 2, 3 Oder 4 1st und 



R^, 

R2^ r27 



15 



20 m, n unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen gemaB der obigen Formein 1.1, 1.2. 
1.8, 1.10 und 1.12. Insbesondere konnen ganz besonders bevorzugte 
Verbindungen durch folgende Formein beschrleben werden 




i.1a 
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1.12a 



wobei die Reste und Substituenten die zuvor und nachfolgend angefuhrten 
Bedeutungen aufweisen. 

Weiterhin sind erfindungsgemaB Verbindungen der folgenden Teilformel 




1.15 



bevorzugt, woiin 

B ausgewahit ist aus der Gruppe Ci.6-Alkyl, Ci.6-Alkenyl, Ci^-Alkinyl, C3-7- 
Cycloalkyl-Ci^alkyl-, Ca-T-Cycloalkenyl-Ci-s-alkyl-. Ca-T-Cycloalkyl-Ci^- 
alkenyl- oder Ca-T-Cycloalkyl-Ci^alkinyl-, worin ein oder mehrere C- 
Atome ein- oder mehrfach mit Halogen und/ oder einfach mit Hydroxy oder 
Cyano und/ oder cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit R^ substitulert 
sein konnen, und 

i/V eine EInfachbindung, -0-, eine Ci^-Alkylen-, C2-4-Alkenylen, Cz^- 

Alkinylen. Ci-4-Aikylenoxy-, Oxy-Ciwt-Alkylen-, Ci-3-Alkylen-oxy-Ci.3- 
Alkylen-. Imino-, N-(Ci^-Alkyl)-imino-, lmino-Ci.4-Alkylen-, N-(Ci.3-Alkyl)- 
imlno-Ci.4-Alkylen-, Ci-4-Alkylen-lmlno- oder Ci.4-Alkylen-N-(Ci-3-Alkyl)- 
imlno-Gruppe bedeutet, wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig 
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voneinander mit einem Hydroxy-, ti>-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, a>-(Ci-3-Alkoxy)- 
Ci.3-alkyl- und/ Oder Ci.3-Alkoxy-Rest und/oder mit einem oder zwel 
gleichen Oder verschiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, 
und 

k 0 Oder 1 bedeutet. 

Ferner sind gemSB dieser AusfQhrungsform solche Verbindungen bevorzugt, in 
denen die Gruppe B Ci^Alkyl, Ci.6-Alkinyl. Cg-T-Cycloalkyl-Ci^-alkyl- oder C3-7- 
Cycloalkyl-Ci.3-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit 
Halogen und/ oder einfach mit Hydroxy oder Cyano und/ oder cyclische Gruppen 
ein- Oder mehrfacli mit substituiert sein k6nnen, und/ oder 

W eine Einfaclibindung, -0-, Imino- oder N-(Ci^-Alkyl)-imino- bedeutet, wobei 
ein Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem Hydroxy-, 
Q)-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, o>(Ci^-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/ Oder Ci.3-Alkoxy-Rest 
und/oder mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci-4-Alkyl-Resten 
substituiert sein konnen und K = 1 ist. 

Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe -W-B gemaB dieser 
Ausfuhrungsform sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Ci.8-Alkyl, - 
CsC-Ci-6-Alkyl, -CH=CH-Ci.6-Alkyl, -0-Ci.6-Alkyl, -NH(Ci-6-Alkyl) und -N(Ci.6- 
Alkyl)(Gi-3-Alkyl), insbesondere ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus C3.8- 
Alkyl, -C=C-C3-6-Alkyl, -CH=CH-C3^-Alkyl, -0-C3.6-A!kyl, -NH(C3.6-Alkyl) und -N(C3. 
6-Alkyl)(Ci-3-Alkyl). 

Diejenigen der zuvor als bevorzugt beschriebenen erfindungsgemaBeh 
Verbindungen, insbesondere der Teilformein 1.1 bis 1.15, sind besonders 
bevorzugt, in denen die Reste R\ R^, R^ L\ und/oder Gruppe X eine der 
jeweils als bevorzugt angegebenenen Bedeutungen besitzen. 

Insbesondere sind diejenigen erfindungsgemSBen Verbindungen besonders 
bevorzugt, in denen X ausgewahit Ist aus -GH2-, -CH(CH3)- oder -C(CH3)2-. 
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Ferner sind diejenigen der Verbindungen der Teilformein 1.1 bis 1.15 besonders 
bevorzugt, in denen 

a) die Gruppe U ein N-Atom und die Gruppe V ein C-Atom, Oder 

b) die Gruppe U ein C-Atom und die Gruppe V ein N-Atom, oder 

c) beide Gruppen U und V jeweils ein C-Atom bedeuten. 

In besonders bevorzugten erflndungsgemaBen Verbindungen besltzen die 
Substituenten R^, R^^ R^ unabhangig voneinander eine Bedeutung ausgewSiilt 
aus F, CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, 
iso-Propyl, Methoxy, DIfluormethoxy, Trifluomnethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder iso- 
Propoxy, im Falle der Substitution einer Phenylgruppe auch einfach Nitro, wobei 
mehrfach vorkommende Reste R^, R^^, R^^ glelche oder verschiedene 
Bedeutungen aufweisen konnen, und j 0, 1 oder 2 ist, und m, n unabhangig 
voneinander 0 oder 1 sind. 

Bevorzugte Bedeutungen der Reste R^ R^, R^ und/oder R® In den als bevorzugt 
beschriebenen erflndungsgemaSen Verbindungen sind unabhangig voneinander 
H, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, Iso-Propyl oder n-Propyl, Im Falle R^, auch F. 

Besonders bevorzugte EInzelverbindungen sind ausgewahit aus der Gruppe 

(1 ) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolldln-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chlnazolln-4-on 

(2) 3-[2-(4-Pyrrolldin-i -yimethyl-phenyl)-ethyl]-7-p-tolyl-3H^ 
chlnazolln-4-on 

(3) 3-[2-(4-PyrroIidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-(4-trifluormethyl- 
phenyl)-3H-chinazolin-4-on 

(4) 7-(4-Methoxy-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chlnazolm-4-on 

(5) 7-(3,4-Dichlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethy l]-3 H-chlnazolln-4-on 



(6) 



7-(4-Fluor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)- 
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ethyl]-3/+chinazolin-4-on 

(7) 7-(4-Ethyl-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
3H-chi nazoli n-4-on 

(8) 2-Methyl-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-(4- 
trifluoromethyl-phenyI)-3H-chinazolin-4-on 

(9) 2-Methyl-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-p-tol^^ 
3/+chinazolin-4-on 

(1 0) 7-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-3/-/-chinazolin-4-on 

(11) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl-phenyl)- 
ethylj-l /+chinazolin-2,4-dion 

(12) 7-(4-Chlor"phenyl)-3-{2-[4-((S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-chinazolin-4-on 

(13) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H"Chinazolin-4-on 

(1 4) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-piperidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

(15) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-morpholin"4"ylrTiethyl-phenyl)- 
ethyl]-3/-/-chinazolin-4~on 

(1 6) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrTolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3/+benzo[dl[1,2,3]triazin-4-on 

(1 7) 5-(4-Ruor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-isoindoie-1 ,3-dron 

(1 8) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(19) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminornethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(20) 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-piperidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 
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(21 ) 4'-Methoxy-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4- 
diethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(22) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl- 
phenyl)-ethyll-methyl-amid 

(23) 4-(4-Chlor-phenyl)-cycloh0xancarbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(24) 4-Methylphenyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(25) 4-(4-Chlor-phenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaure-[2- 
(4-'pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(26) 4-(4-ChIor-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(27) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-propyl]-amid 

(28) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
benzyloxy)-amid 

(29) 4-Cyclohexyl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(30) 4'-Chlor-biphenyl"4-carbonsaure-[2-(3-methoxy-4-pyrrolidin- 
1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(31 ) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[6-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-pyridin-3- 
yl]-ethyl}-3f^chinazolin-4-on 

(32) 4'-'Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[6-(4-methyl-piperazin-1- 
yl)-pyridin-3-yl]-ethyl}-amid 

(33) 7-(3-Methoxy-phenyl)-3-[2'-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

(34) 4-(4-Oxo-cyclohexyl)-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylnnethyl-phenyl)- 
ethyl]-benzamid 
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(35) 4-Cyclohexyl-1 -cylohexylcarbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(36) 4-Ben2yl-pipericlin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrroliclin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(37) 4-Cyclohexyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(38) 4-(4-Chlor-phenyl)-piperazln-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin- 
1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(39) 4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(40) 4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazln-1-carbonsaure-[2-(4- 
pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(41 ) 4-Phenyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(42) (4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-[3-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
pipeiidin-1 -yl]-methanon 

(43) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-methyl-2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-propyl]-amid 

(44) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
cyclohexyl)-ethyl]-amid 

(45) 4-Benzyl-A^[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(46) 4-(4-Oxo-cycloh6xylidenmethyl)-yV-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-benzamid 

(47) 4*-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(2-fluor-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(48) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1 -yJmethyl-phenyl)- 
Gthyl]-2,3-dihydro-isoindol- 1 -on 
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(49) 4-Piperidin-1 -yl-/V-[2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl-phertyl)-ethyl]- 
benzamid 

(50) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-benzo[d][l ,2,3]triazln-4-on 

(51 ) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-A2a-spiro[5.5]undec-3- 
ylm8thyl)-phenyl]-ethyl}-3H-chinazolin-4-on 

(52) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-aza-spiro[5.5]undec-3- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-benzo[c(I[1,2,3]triazln-4-on 

(53) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-chinazolin-4-on 

(54) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-(2-{4-[4-(pyrldin-2-yloxy)-pipGridin-1- 
ylmethyl]-phenyl}-ethyl)-3H-chlnazolln-4-on 

(55) 6-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-2H-lsochinolin-1 -on 

(56) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-brom-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(57) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-methyl-4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(68) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaue {2-[4-(1 -ethyl-piperidin-2-yI)- 
phenyl]-ethyl}-amid 

(59) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(4-acetyl-piperazln-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(60) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-a2a- 
bicyclo[2.2. 1 ]hept-5-en-2-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(61 ) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(1 ,3-dlhydro-lsoindol- 
2-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(62) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure (2-{4-[(dlisopropylamlno)- 
methylj-phenyl}-ethyl)-amld 
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(63) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[3-brom-4-(2,5-dihydro- 
pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amjd 

(64) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2- 

dimethylamlnomethyl-pyrrolidln-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}- 
amid 

(65) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(3-dimethylamino- 
pyrrolidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(66) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure l2-(2-brom-4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(67) 4-Pent-1 -inyl-yV-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(68) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(6-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
pyrldin-3-yl)-ethyl]-amid 

(69) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(1 -pyrrolidin-1 -yl-indan-5- 
yl)-ethyl]-amld 

(70) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-nitro-4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(71 ) 2',4'-Dichlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidln-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(72) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(3-amlno-pyrrolidin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyi}-amid 

(73) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-amlnomethyl- 
pyrrolldin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amld 

(74) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-methyl-2,6-diaza- 
spiro[3.4]oct-6-ylmethyl)-phenylJ-ethyl}-amid 

(75) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(5-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
pyrldin-2-yl)-6thyl]-amid 

(76) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-ethyl-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
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(77) 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,5-dihydro-pyrrol-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(78) 4-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-benzamld 

(79) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-methyl-4-pyrrolldin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(80) 4'-Brom-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[3-brom-4-(2,5- 
dlhydro-pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amId 

(81 ) 4*-Chlor-2-fluor-biphenyl-4-carbonsaure I2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(82) 4'-Ethyl-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(83) [1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-ben2yl)- 
pyrrolidin-2-ylmethyl]-carbaminsaure-tert-buty!ester 

(84) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2-methyl-piperidln-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(85) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2-methyl-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(86) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure (2-{4-[(cyclopropylmethyl- 
amino)-methyl]-phenyl}-ethyl)-amid 

(87) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(3,4-dihydro-1H- 
isochinolin-2-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(88) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-{[(2-hydroxy-ethyl)- 
methyl-amino]-methyl}-phenyl)-ethyl]-amid 

(89) [1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amlnoJ-ethyl}-ben2yl)- 
pyrrolidin-3-yl]-carbaminsaure-tert-butylester 

(90) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,6-dimethyl- 
piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amld 
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(91) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-azetidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(92) 3,4'-Dichloro-blphenyl-4^arbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(93) 4'-Fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(94) 4'-Chlor-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(95) 2'-Fluor-4'-chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(96) 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-carbonsaure[2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(97) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,5-dihydro-pyrrol-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(98) 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-6thyl]-amid 

(99) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(1 -pyrrolidin-1 -yl- 
ethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 



Ganz besonders bevorzugt sind die zuvor angefQhrten Einzelverbindungen der 
Formein (1). (2). (3). (4). (5). (6). (7). (8). (9). (10). (11). (12). (13). (14). (15). (16). 
(17). (18). (19). (20). (21), (22). (23). (24). (25). (25), (26), (27), (28). (29). (30). 
(47) sowie (50) bis (99). 

Im folgenden werden Begriffe. die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der 
erflndungsgemaBen Verbindungen verwendet werden. nSher definiert. 

Die Bezeichnung Halogen bezelchnet ein Atom ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus F. CI, Br und I. 
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Die Bezeichnung Ci.n-AlkyI, wobei n einen Wert von 3 bis 8 besltzt, bedeutet eine 
gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kohienwasserstoffgruppe mit 1 bis n C- 
Atomen. Beispiele solclier Gruppen umfassen IVIethyi, Ethyl. n-Propyl, Iso-Propyl, 
Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl. tert-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl. neo-Pentyl, tert-Pentyl.' 
n-Hexyl, iso-Hexyl, etc.. 

Die Bezeichnung Ci.n-Alkylen, wobel n einen Wert von 1 bis 8 besitzen kann, 
bedeutet eine gesattigte. verzweigte oder unverzweigte KohlenwasserstoffbrQclce 
mit 1 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylen (-CH2-), 
Ethylen (-CH2-CH2-). 1-Methyl-ethylen (-CH(CH3)-CH2-), 1.1-Dimethyl-ethyleri (- 
C(CH3)2-CH2-). n-Prop-1 .3-ylen (-CH2-CH2-CH2-), 1 -Methylprop-1 ,3-ylen (- 
CH(CH3)-CH2-CH2-). 2-Methylprop-1 .3-ylen (-CH2-CH(CH3)-CH2-), etc., sowie die 
entsprechenden spiegelbildlichen Formen. 

Der Begriff Cz-n-Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt. bezeichnet eine 
verzweigte oder unverzweigte Kohienwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und 
mindestens einer C=C-Doppelblndung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Vinyl, 
1-Propenyl. 2-Propenyl, iso-Propenyl. 1 ,3-Butadlenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl. 3- 
Butenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl. 1-Hexenyl. 2-Hexenyl, 3-Hexenyl. 2.4-Hexadienyl. 5-Hexenyl 
etc.. 

per Begriff Ci.„-Alkoxy bezeichnet eine -0-C,.n-Alkyl-Gruppe, worin Ci-n-Alkyl wie 
oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methoxy, Ethoxy. n- 
Propoxy, iso-Propoxy. n-Butoxy. iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy. 
iso-Pentoxy, neo-Pentoxy, tert-Pentoxy. n-Hexoxy. Iso-Hexoxy etc.. 

Der Begriff Ci.„-Alkylthio bezeichnet eine -S-Ci.n-Alkyl-Gruppe, worin C,-n-Alkyl 
wie oben definiert Ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylthlo. Ethylthlo. 
n-Propylthio, iso-Propylthio, n-Butylthio, iso-Butylthio, sec-Butylthio. tert-Butylthio, 
n-Pentylthio, iso-Pentylthio, neo-PentylthIo, tert-Pentylthio. n-Hexylthio, Iso- 
Hexylthio, etc.. 
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Der Begriff Cn-AIkylcarbonyl bezeichnet eine -C(=0)-Ci.n-Alkyl-Gruppe, worm Ci. 
n-AlkyI wie oben definiert ist. Belspiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl. 
Ethylcarbonyl. n-Propylcarbonyl, iso-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl, iso- 
Butylcarbonyl, sec-Butylcarbonyl, tert-Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso- 
Pentylcarbonyl, neo-Pentyicarbonyl, tert-Pentylcarbonyl. n-Hexylcarbonyl. iso- 
Hexylcarbonyl, etc.. 



Der Begriff Cg-n-Cycloalkyl bezeichnet eine gesSttigte mono-, bi-, tri- Oder 
spirocarbocyclische Gruppe mlt 3 bis n C-Atomen. Beispiele solcher Gruppen 
umfassen Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
Cyclooctyl, Cyclononyl. Cyclododecyl, Bicyclo[3.2.1.]octyl. Splro[4.5]decyl, 
Norplnyl. Norbonyl, Norcaryl, Adamantyl, etc.. 

Der Begriff Cg-n-Cycloalkylcarbonyl bezeichnet eine -C(=0)-C3.n-Cycloall<yl- 
Gruppe, worin Ca^-Cycloalkyl wIe oben definiert ist. 

Der Begriff Aryl bezeichnet ein cariDOcycllsches, aromatisches Ringsystem, wie 
belspielsweise Phenyl. Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl. Phenanthrenyl. Fluorenyl, 
Indenyl, Pentalenyl, Azulenyl, Biphenylenyl, etc.. 

Der in dieser Anmeldung venwendete Begriff Heteroaryl bezeichnet ein 
heterocyclisches, aromatisches Ringsystem, das neben mindestens einem C- 
Atom ein oder mehrere Heteroatome ausgewahit aus N. O und/oder S umfasst. 
Beispiele solcher Gruppen sind Furanyl, Thiophenyl (Thienyl), Pyrrolyl, Oxazolyl, 
ThiazoiyI, Imidazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, 1 ,2,3-Triazolyl, 1 ,3.5-Triazolyl, 
Pyranyl, Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidlnyl, Pyrazinyl, 1 ,2,3-Triazinyl, 1,2,4-Triazinyl. 
1,3,5-Triazinyl, 1 ,2,3-Oxadiazolyl. 1,2,4-Oxadiazolyi, 1,2,5-Oxadiazoiyl. 1,3,4- 
Oxadiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1 ,2,4-Thiadiazolyl, 1 ,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4- 
Thiadiazolyl, TetrazoiyI, Thiadiazinyl, Indolyj, Isoindolyl, Benzofuranyl, 
Benzothiophenyl (Thianaphthenyl), Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl. 
Benzisothlazoiyl. Benzoxazolyl. Benzisoxazolyl, Purinyf, Chlnazolinyl, Chlnozilinyl. 
Chinolinyl, Isochinollnyl, Chinoxalinyl. Naphthyridinyl, Pteridlnyl, Carbazolyl, 
Azepinyl, Diazepinyl, Acridinyl, etc.. Der Begriff Heteroaryl umfasst auch die 
partiell hydrierten heterocycllschen. aromatlschen RIngsysteme, insbesondere die 
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oben aufgezahit sind. Beispiele solcher partiell hydrierten Ringsysteme sind 2,3- 
Dihydrobenzofuranyl. Pyrolinyl, Pyrazolinyl, Indolinyl, Oxazolidinyl, OxazoHnyl, 
Oxazepinyl, etc.. 

Begriffe, wie Aryl-Ci.n-alkyl, Heteroaryl-Ci-n-alkyl, etc. bezeichnen Ci.n-Alkyl, wie 
oben definiert, das mit einer Aryl- Oder Heteroaryl-Gruppe substituiert 1st. 
Manche der zuvor angefuhrten Begriffe kSnnen mehrfach in der Definition einer 
Formel Oder Gruppe venwendet werden und besitzen jeweils unabhangig 
voneinander eine der angegebenen Bedeutungen. 

Der Begriff "ungesattigte carbocyclische Gruppe" oder "unges^attigte 
heterocyclischie Gruppe", wie er insbesondere in der Definition der Gruppe Cy 
verwendet wird, umfasst neben den volistSndig ungesattigten Gruppen auch die 
entsprecfienden, lediglicli teilweise ungesattigten Gruppen, insbesondere ein- und 
zweifach ungesattigte Gruppen. 

Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff "gegebenenfalls substituiert" 
bedeutet, dass die so bezeiclinete Gruppe entweder unsubstituiert oder ein- oder 
melirfach mit den angegebenen Substituenten substituiert ist. Falls die betreffende 
Gruppe mehrfach substituiert ist, so Iconnen die Substituenten gleich Oder 
verschieden sein. 

Die zuvor beschriebenen Reste und Substituenten l<6nnen in der beschrlebenen 
Weise ein- oder mehrfach mit Fluor substituiert sein. Bevorzugte fluorierte 
Alkylreste sind Fluormethyi, Difluormethyl und Trifluormethyl. Bevorzugte fluorierte 
Alkoxyreste sind Fluormethoxy, Difluormethoxy und Trifluormethoxy. Bevorzugte 
fluorierte Alkylsulfinyl- und Alkylsulfonylgruppen sind Trifluormethylsulflnyl und 
Trifluormethylsulfonyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
Sauregruppen besitzen, hauptsachlich Carboxylgruppen. und/oder basische 
Gruppen wie z.B. Aminofunktionen. Verbindungen der allgemeinen Formel I 
konnen deshalb als innere Saize, als Saize mit pharmazeutisch venwendbaren 
anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, 
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Sulfonsaure oder organischen Sauren (wie beispielsweise Maleinsaure, 
Fumarsaure. Zitronensaure, Weinsaure oder EssigsSure) oder als Saize mit 
pharmazeutisch verwendbaren Basen wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden 
Oder Carbonaten, Zink- oder Ammoniumhydroxiden oder organischen Aminen wie 
z.B. Diethylamin, Triethylamin, Triethanolamin u.a. vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind unter Anwendung im Prinzip 
bekannter Syntheseverfahren erhSltllch. Bevorzugt werden die Verbindungen nach 
dem zuvor beschriebenen und nachfolgend naher eriauterten erfindungsgemaBen 
Herstellungsverfahren erhalten. 

Das erfindunsgsgemaBe Herstellungsverfahren zur ersten Gruppe der 
bevorzugten Ausfuhrungsformen, d.h. derjenigen Verbindungen, in denen die 
Gruppe A und der Rest nicht unmittelbar miteinander verbunden ist, 
unterscheidet grundsatzlich zwei Anwendungsfalle. 

Vom ersten Fall werden diejenigen Verbindungen der Formel I erfasst, in denen 
die Gruppe A eine uber ein Stickstoffatom mit der Carbonsaureamid-Gruppe 
verbundene Stickstoff-heterocyclische Gruppe darstellt, die neben dem 
Stickstoffatom auch ein oder weitere Heteroatome ausgewahit aus N, O und S 
aufweisen kann. Die Umsetzung des Amins der Formel 1-1 mit dem sekundaren 
Amfn der Formel 1-2 ist in dem nachfolgenden allgemeinen Reaktionsschema 
dargestellt: 
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Reaktionsschema 1 : 

R— N Y IN-H 1-1 



R^ 



1-2 



CDT 



R— \^ ^^-{-y^-\ir^ 

R r3 

Vorzugsweise wird zuerst die Amin-Verbindung der Formel 1-1 mit CDT (1,1- 
Carbonyldi-(1 ,2,4-tiiazol)) in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
umgesetzt und anschiieBend die Reaktionsmiscliung mit der Amin-Verbindung der 
Formel 1-2 weiter umgesetzt, wobei die mindestens eine Base vor und/oder nach 
der Umsetzung der Amin-Verbindung mit CDT der Reaktionsmischung 
hinzugegeben wird. Vorteilhaft wird iilerbei die Amin-Verbindung der Formel 1-1 
mit CDT in einem Temperaturbereich von -20°C bis 20°C und anschiieBend diese 
Reaktionsmiscfiung mit der Amin-Verbindung der Formel 1-2 in einem 
Temperaturbereich von 40°C bis 100°C in einem molaren Verhaltnis der Arrlin- 
Verbindung der Formel 1-1 : Amin-Verbindung der Formel 1-2 : CDT : Base von 1 ± 
0,25 : 1 ± 0,25 : 1 ± 0,25 : 3 ± 1 ,5 umgesetzt. Bevorzugt werden als Basen 
Stickstoff-Basen, insbesondere tert. Amine, wie belspielsweise Triethylamin, 
venwendet. 



1 



Bel der Amin-Verbindung der Formel 1-2 kann es sich um eine gesattigte N- 
heterocyclische Verbindung handein, wie belspielsweise ein Piperazln-Derivat 
gemaS folgendem Reaktionsschema 2. 
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Vom zweiten Fall der Herstellungsverfahren werden die ubrigen, nicht vom Fall 1 
erfassten Verbindungen der Forme! I umfasst, in den die Gruppe A nicht mit 
unmittelbar verbunden ist. Die Umsetzung der Carbonsaure-Verbindung der 
Formel 1-3 mit TBTU (2-(1H-Benzotriazol-1-y!)-1,1,3,3-tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat) und der Amin-Verbindung der Formel 1-1 In einem Losungsmittel 
Oder Losungsmittelgemisch in Gegenwart mindestens einer Base ist in dem 
Reaktionsschema 3 dargestellt 

Reaktionsschema 3: 



R— N Y N-H 



1-1 



O, 
i HO 



J. 



1-3 



R~ N Y N A-[-W-J^B 
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Vorzugsweise wird hierbei die Carbonsaure-Verbindung der Formel 1-3 mitTBTU 
in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch umgesetzt und anschlieBend 
die Reaktionsmischung mit der Amin-Verbindung der Formel 1-1 weiter umgesetzt, 
wobei die mindestens eine Base vor und/oder nach der Umsetzung der 

5 Carbonsaure-Verbindung mit TBTU der Reaktionsmischung hinzugegeben wird. 
Anstatt einer Carbonsaure konnen auch die entsprechenden aktivlerten 
Carbonsaure-Derivate, wie beispielswelse Ester, ortho-Ester, Carbonsaurechlorlde 
Oder Anhydride, zum Einsatz kommen. Vorzugsweise wird als Base eine 
Stickstoff-Base, insbesondere ein tert.-Amin, wie beispielsweise Triethylamin 

10 eingesetzt. Vorteilhaft wird die Carbonsaure-Verbindung der Formel 1-3 mit TBTU 
sowie anschlieBend diese Reaktionsmischung mit der Amin-Verbindung der 
Formel 1-1 in einem Temperaturbereich von 0°C bis BO^'C in einem molariBn 
Verhaltnis der Carbonsaure-Verbindung der Formel 1-3 : Amin-Verbindung der 
Formel 1-1 : TBTU : Base von 1 ± 0,25 : 1 ± 0,25 : 1 ± 0,25 : 1 bis 4 eingesetzt, 

15 

Die Ausgangsverbindung der Formel 1-3 ist entsprechend dem Fachmann 
bekannten Verfahren erhaltlich. So konnen Biarylverbindungen mit Hilfe der 
Suzuki-Kupplung, beispielsweise ausgehend von p-Bromarylcarbonsaure- 
Derivaten und Arylboronsaure-Derivaten in Gegenwart von Pd[0]-Katalysatoren, 
20 erhalten werden. 

Das erfindunsgsgemaBe Herstellungsverfahren zur zweiten Gruppe der 
bevorzugten AusfCihrungsformen, d.h. derjenigen Verbindungen, in denen die 
Gruppe A und der Rest R^ miteinander verbunden sind, unterscheidet 
25 entsprechend den Bedeutungen Ilia bis lllg der Gruppe Q sieben 
Anwendungsfalle. 

GemaB des ersten Falls, in dem Q -CR^R^- (Ilia) bedeutet, wird eine Amin- 
Verbindung der Formel la.1 mit einem o-Brommethyl-benzoesaurester-Derivat der 
30 Formel la.2 umgesetzt, was in nachfolgendem Reaktionsschema 4, in dem der 
Ubersichtlichkeit halber die Substituenten L\ L^ am Pheriylring weggelassen 
wurden, veranschaulicht ist. 
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Vorzugsweise wird hierbei das o-Brommethyl-benzoesaureester Derivat der 
Formel la.2 mit der Aminverbindung der Forme! Ia.1 in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch umgesetzt, wobei mindestens eine Base hinzugegeben 
wird. Anstatt eines o-Brommethyl-benzoesaureester Deri vats der Formel la.2 
konnen auch andere entsprechende o-Benzyl-benzoesaureester Derivate (led 
Oder Mesylat anstatt Brom) zum Einsatz kommen. Vorzugsweise wird als Base 
Kaliumcarbonat Oder Casiumcarbonat eingesetzt, gebrauchlich sind auch tert. 
Aminbasen wie Triethylamin. Vorteilhaft wird das o-Brommethyl-benzoesaureester 
Derivat der Formel la.2 in Acetonitril mit dem Amin der Formel la.1 und mit 
Kaliumcarbonsit als Base in einem Temperaturbereich von 40-80''C in einem 
molaren Verhaltnis des o-Brommethyl-benzoesaureester Derivat der Formel la.2 : 
Amin der Formel la,1 : Kaliumcarbonat 1+0.25 : 1±0.25 : 3±0.50 eingesetzt. 

GemaB des zweiten Falls, in dem Q -CR®=R^- (lllb) bedeutet, wird ein 
Isochinolinon-Derivat der Formel lb.3 mit einer elektrophilen Verbindung der 
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Formel lb.4 zu einem Isochinolin-Derivat der Formel lb.5 umgesetzt, welches 
weiter nach bekannten Verfahren zu der Verbindung der Formel I derivatisiert 
wird. Das Isochlnolinon-Derivat der Formel lb.3 ist aus ZImtsaure-Derivaten der 
Formel lb.1 durch Umsetzung mit (EtO)2P(0)N3 erhaltlich. Die Synthese des 
5 GrundkSrpers wurde von M. Becker et al. in Bioorganio & Medicinal Chemistry 
Letters 9. (1999), 2753-2758 beschrieben. Die Umsetzung ist in nachfolgendem 
Reaktionsschema 5, In dem der Obersichtlichkeit halber die Substituenten L\ L^, 
am Phenylring weggelassen wurden, veranschaullcht. 



10 



Reaktionsschema 5: 
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Eine Verbindung der Formel lb.2 wird vorteilhaft durch die nachfolgend 
beschriebene Reaktionssequenz erhalten. Das Acrylsaurederivat lb.1 wird 
zunachst durch EInwirkung von Chlorierungsmittein wie Thionylchlorid, 
Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorld ohne Oder gegebenenfalls in einem 
inerten Losungsmlttel wie Diclilormethan zum Saurechlorid bei Temperaturen 
zwischen 0 °C und 80 °C umgesetzt. Dieses wird durcli Einwirkung von 
Natriumazid in einem Losungsmittei oder LosungsnDittelgemisch in das 
Acrylsaureazidderivat Qberfuhrl. Als Losungsmittei kSnnen zum Beispiel Dioxan, 
Tetrahydrofuran Oder Wasser dienen. Vorzugsweise erfolgt die Synthese des 
Isocyanatderivates lb.2 direkt durch Einwirkung von 

Phosphorsaurediphenylesterazid auf das AcrylsSurederivat lb.1 in Gegenwart 
einer Base in einem L6sungsmittel bei Temperaturen zwischen 0°C und 150°C . 
Als Losungsmittei kommen beispielsweise Toluol oder Dioxan in Betracht. TertiSre 
Amine wie zum Beispiel Triethylamin konnen als Basen venwendet werden. Obige 
Reaktionen haben Reaktionszeiten zwischen einer und zwolf Stunden. Vorteilhaft 
verlauft die Reaktion des Acrylsaurederlvates lb.1 mit 

Phosphorsaurediphenylesterazid und Triethylamin in einem molaren Verhaltnis 
von 1+0.25 : 1+0.25 : 1+0.25 in Toluol als Losungsmittei. 
Das Isocyanatderivat lb.2 wird in einem Losungsmittei gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie beispielsweise Tributylamin erhitzt und bildet das 
Isochinolonderivat der Fonnel lb.3. Vorzugsweise lauft die Reaktion in 
Diphenylether im Bereich des Siedepunktes ab. Als Heizquellen kommen 6l-, 
MetallbSder oder eine Mikrowelle in Betracht. 

Die Umsetzung des Isochinolonderivates der Formel lb.3 mit dem l\^esylatderivat 
der Formel lb.4 zum Isochinolonderivat der Formel lb.5 erfolgt in einem 
LSsungsmittel in Gegenwart einer Base bei Temperaturen zwischen 0°C und 
150°C. Vorteilhaft verlauft die Reaktion des Isochinolonderivates lb.3 mit dem 
Mesylatderivat der Formel lb.4 und Natriumhydrid in einem molaren VerhSltnls von 
1+0.25 : 1±0.25 : 1+0.25 In DMF als Ldsungsmittel. 

Das Isochinolonderivat der Formel lb.5 wird zunSchst in einem Losungsmittei in 
Gegenwart einer Saure zur Reaktion gebracht, um das Acetal in den 
entsprechenden Aldehyd zu uberfQhren. Dieser wird in Gegenwart eines 
Hydridiibertragers, einem Amin und einer Saure in einem L6sungsmittel in eine 
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Verbindung der Formel lb uberfuhrt. Als Hydridubertr§ger seien beisplelsweise 
Natriumtriacetoxyborhydrid, Natriumborhydrid und Natriumcyanoborhydrid 
genannt. Vorteilhaft verlauft die Reaktion des Aldehyds, freigesetzt aus dem 
Isochinolonderivat lb.5. mit einem Amin und Natriumcyanoborhydrid In elnem 
molaren Verhaltnis von 1+0.25 : 1+0.25 : 0,8±0.25 in Methanol und Esslgsaure bei 
Temperaturen um 20 °C. 



Die Synthese von Isochlnollnen der Formel lb, einschlieBlich der 
Ausgangsverbindungen sowie anschlieBender Derivatislerung zum Amin. sei 
anhand des folgenden Syntheseschema einer konkreten Verbindung 
veranschaulicht, wobel die Synthese des Edukts 1 dem nachfolgenden Schema 6 
zur Herstellung von Phthalazlnonen (Schema 8) entnommen werden kann. 



Reaktionsschema 6: 
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5 GemaB des dritten Falls, in dem Q -N=CR®- (lllc) bedeutet, wird ein Phthalazinon- 
Derivat der Formel lc.4 mit einer elektrophilen Verbindung der Forme! Ic.5 zu 
einem Phthalazinon-Derivat der Formel lc.6 umgesetzt, welches welter nach 
bekannten Verfahren zu der Verbindung der Formel Ic derivatisiert wird. Das 
Phthalazinon-Derivat der Formel lc.4 fur R®= Wasserstoff 1st ausgehend von dem 
10 Phenyloxazol-Derivat der Formel lc.1 durch Acylierung zu einem o-Oxazolyl- 

Benzaldehyd-Derivat der Formel lc.2 und nachfolgender Cyclisierung zu einem 3- 
Hydroxy-3H-isobenzofuran-1~on Derivat der Formel lc.3 erhaltiich. Die Synthese 
des Grundkorpers wurde von M. Napoletano et al., Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters 12 (2002), 5-8 beschrieben. Die Umsetzung zu Verbindungen 
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der allgmeinen Formel Ic ist in nachfolgendem Reaktionsschema 7, In dem der 
Ubersichtlichkeit halber die Substituenten L\ L^, am Plienylring weggelassen 
wurden, veranscliauliciit. 
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Obige Reaktiorissequenz wird im nachfolgender detaillierter beschrieben: Das 
Oxazollnderivat lc.1 wird durch ein geeignetes metallorganisches Reagenz 
metalliert und anschlieBend mit einem Formaldehydaquivalent wie beispielsweise 
Dimethylformamid oder einem Ameisensaureorthoester bei Temperaturen 
zwischen -70 °C und 20 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 °C und 
0 °C zu einer Verbindung der Formel lc.2 umgesetzt. Als Losungsmittel konnen 
zum Beispiel Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethylether dienen. Durch Einwirkung 
von wassriger Sohwefelsaure in einem Losungsmittel wie beispielsweise Ethanol 
bei einer Temperatur in der NShe des Siedepunktes des Losungsmittels oder 
Losungsmittelgemisches in einem Zeitraum von einer bis 24 Stunden ist eine 
Verbindung der allgemelnen Formel lc.3 zuganglioh. Das Phthalazlnonderlvat der 
Formel lc.4 kann man durch Umsetzung einer Verbindung der Formel lc.3 mit 
Hydrazin in Essigsaure und gegebenenfalls in einem Losungsmittel bei 
Temperaturen zwischen 20 und 120 Grad Celsius erhalten. Der Syntheseweg zum 
Phthalazinonderivat der Fomnel Ic erfolgt analog der Umsetzungen wie fur die 
Synthese einer Verbindung der allgemeinen Formel lb beschrieben. 

Die Synthese von Phthalazinon-Derivaten der Formel Ic, Insbesondere der 
Ausgangsverbindungen und der anschlieBenden Derlvatisierung, sei anhand eines 
Syntheseschemas 8 einer konkreten Verbindung veranschaulicht, in der die 
Abkiirzungen LAH LIthlumaluminiumhydrid, BuLi n-Butyllithium, DIVIF 
Dimethylformamid, MeOH Methanol und Ms-CI Methansulfonsaurechlorid 
bedeuten. 
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Reaktionsschema 8 





wo 2004/024702 



77/334 



PCT/EP2003/009099 



GemaB des vierten Falls. In dem Q -N=N- (llld) bedeutet, wird ein o-Amlno- 
benzamid-Derlvat der Formel ld.1 in Gegenwart einer geeigneten Nltrit- 
Verbindung und einer Saure iiber eine Diazoniumzwischenstufe zu einem 
Benzotriazinon-Derivat der Formel Id umgesetzt. Die Umsetzung ist in 
nachfolgendem Reaktionsschema 9. in dem der Obersichtlichkeit halber die 
Substituenten L\ L^, am Phenylring weggelassen wurden. veranschaulicht, 

Reaktionsschema 9: 




Vofzugswelse wIrd eine Verbindung der allgemeinen Formel id.1 in einem 
Losungsmittel wie beispielswelse Methanol in Gegenwart einer IVIineralsaure, 
beispielsweise SalzsSure, und einem das Nitrition enthaltenen Salz bei einer 
Temperatur zwischen -10 °C und 30 "C zur Reaktion gebraoht. Vorteilhaft verlauft 
die Reaktion der Aminoverbindung Id.1 mit Natriumnitrit in einem molaren 
Verhaltnis von 1+0.25 : 1,5+0.25 in Methanol als Losungsmittel und in Gegenwart 
von Salzsaure. 
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GemaB des funften Falls, in dem Q -CO-NR^- (llle) bedeutet, wird ein o-Amino- 
benzamld-Derivat der Formel le.1 in Gegenwart von GDI zu einem Chlnazolindion- 
Derivat der Formel Ie umgesetzt. GDI wird zum Benzamld-Derivat der Formel le.1 
In einem molaren Verhaltnis von groSer gleich 1 eingesetzt und die Umsetzung 
zumlndest teilwelse in einem Temperaturberelch von SS^C bis 100°G, 
vorzugsweise Im Berelch der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches 
durchgeftihrt. Die Umsetzung 1st in naclifolgendem Reaktlonsschema 10, In dem 
der Oberslchtlichkeit halber die Substituenten L\ L^, am Phenylring 
weggelassen wurden, veranschaulicht. 

Reaktlonsschema 10: 




le.1 



GDI 




ie 



GemSB des sechsten Falls, In dem Q -CR®=N- (IIIQ bedeutet, wird ein o-Amlno- 
benzamid-Derivat der Formel lf.1 mit einer Carbonsaure R^GOOH und/oder einem 
entsprechenden aktlvierten Garbonsaurederivat zu dem Chtnazolinon-Derivat der 
Formel If umgesetzt. Geelgnete akllvierte Garbonsaure-Derivate sind 
beispielsweise Ester, ortho-Ester, Garbonsaurechloride und Anhydride. Die 
gegebenenfalls aktlvierte Garbonsaure wird zur Carbonsaureamid-Verbindung der 
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Formel lf.1 in einem molaren Verhaltnis von groBer gleich 1 eingesetzt und die 
Umsetzung wird zumindest tellweise in einem Temperaturbereich von 35**C bis 
100**C, vorzugsweise im Bereicli der Siedetemperatur des Reaktlonsgemisclies 
durcligefQIirt. Die Umsetzung ist in naclifolgendem Realrtionsschema 1 1, in dem 
der Ubersichtlichlceit lialber die Substituenten L\ L^, am Plienylring 
weggelassen wurden, veranschaulicht. 

Realctionsschema 11: 




Die Synthese von Chinazolinon-Derivaten der Formel If, insbesondere der 
Ausgangsverbindungen, sei anhand eines Syntlieseschemas 12 einer konkreten 
Verbindung veranschaulicht, in der die Abkurzungen GDI fur Carbonyldiimidazol, 
TBTU fur 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-'tetramethyluronium-tetrafluoroborat und 
NEta fur Triethylamin verwendet werden. Zunachst werden die Syntheseschemata 
der beiden Ausgangsverbindungen 1 und 2 dargestellt. 
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Reaktionsschema 12 
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Die Ausgangsverbindungen ± und 2 werden Qber eine Amidknupfung unter 
Verwendung von TBTU miteinander verknupft. Die Nitrogruppe in ortho- Position 
zur erfialtenen Amidbindung wird in Gegenwart von PtOz zum Amin reduziert. Der 
Ringschluss zum Chinazolinon erfolgt unter Einsatz einer CarbonsSure. hier 
Ameisensaure. 

GemSB des siebenten Falls, in dem Q -CO- (lllg) bedeutet, wird ein 
Isobenzofurandion-Derivat der Formel lg.2 mit einer Amin-Verbindung der Formel 
lg.1 zu dem Isoindoldion-Derivat der Formel Ig umgesetzt. Die Umsetzung ist in 
nachfolgendem Reaktionsschema 13, in dem der Ubersichtlichkeit halber die 
Substituenten L\ L^, am Phenylring weggelassen wurden, veranschaulicht. 
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Ig 



Dabei wird das Isobenzofurandionderivat lg.2 in einem Losungsmittel wie 
5 berspielsweise Essigsaure mit einem Amin der allgemelnen Formel lg.1 in einem 
molaren Verhaltnis von 1+0.25 : 1,5+0.25 umgesetzt. Die Temperatur liegt bei der 
Umsetzung vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Losungsmittels. 

Das Isoindoldion-Derivat der Fonnel Ig kann jedoch auch gemaB des folgenden 
10 Syntheseschemas 14 erhalten werden. Die dargestellte Synthese einer 
Einzelveit)indung kann vom Fachmann ohne weiteres auf andere Verbindungen 
der Formel Ig gegebenenfalls modifiziert ubertragen werden. Zunachst wird aus 
einem Isobenzofurandion-Derivat unter Anbindung eines Amins die Isoindoldion- 
Funktion erhalten und anschlieBend mit Hilfe der Suzuki-Kupplung in Gegenwart 
15 von Pd[0] eine weitere Arylgruppe addiert. 
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Reaktionsschema 14 




5 Die zuvor dargestellten Synthesemoglichkeiten der erfindungsgemaBen 

Verbindungen konnen unter Anwendung dem Fachmann zumindest dem Prinzip 
nach bekannter Verfahren, wie sie beispielsweise in Houben-Weyl Methoden der 
organischen Chemle beschrieben sind, im Hinblick auf die zu synthetisierenden 
Einzelverbindungen ohne weiteres modifizierl und/oder erganzl warden. 

10 

Bei den vorstehend besciiriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Innlnogruppen nach 
literaturbekannten Methoden wShrend der Umsetzung durch Qbllche 
Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder 
15 abgespalten werden, insbesondere konnen die in der Peptidchemie ubiichen 
Schutzgruppen venn/endet werden. Diesbezugliche Angaben finden sich 
beispielsweise in der WO 98/1 1 1 28. 



20 



Stereoisomere Verbindungen der Formel (I) lassen sich prinzipiell nach Qblichen 
!\/Iethoden trennen. Die Trennung derjeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund 
ihrer unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte 
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Kristallisation aus geeigneten Losemittein, durch Hochdruckflussigkeits- Oder 
Saulenchromatographie unter Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler 
stationarer Phasen. 

5 Wie vorstehend genannt, konnen die Verbindungen der Formel (I) in ihre Saize, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung, in ilire pliysiologiscli und 
pliarmakologisch vertraglichen SaIze uberfuhrl werden. Diese SaIze kdnnen 
einerseits als physiologiscli und piiarmakologisch vertrSgliche 
Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel (I) mit anorganisclien oder 

10 organischen Sauren vorliegen. Andererseits kann die Verbindung der Formel (I) im 
Falle von acidisoh gebundenem Wasserstoff durch Umsetzung mit anorganischen 
Basen auch in physiologisch und pharmakologisch vertragliche SaIze mit Alkali- 
oder Erdalkalimetallkationen als Gegenion uberfuhrt werden. Zur Darstellung der 
Saureadditionssalze kommen belspielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 

15 Schwefelsaure, Phospliorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, 
Bemsteinsaure, Miiclisaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in 
Betracht. Ferner konnen Mischungen der vorgenannten Sauren eingesetzt 
werden. Zur Darstellung der Alkali- und Erdaikalimetallsaize der Verbindung der 
Formel (I) mit acidisch gebundenem Wasserstoff kommen vorzugsweise die Alkali- 

20 und Erdal kali hydroxide und -hydride in Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride 
der Alkalimetalle, besonders des Natriums und Kaliums bevorzugt, Natrium- und 
Kaliumhydroxid besonders bevorzugt sind. 

Die Verbindungen gemaB der vorliegenden Erfindung, einschlieBlich der 
25 physiologisch vertraglichen SaIze, besitzen eine Wirkung als Antagonisten des 
MCH-Rezeptors, insbesondere des MCH-1 Rezeptors, und zeigen gute Affinitaten 
in MCH-Rezeptorbindungsstudien. Pharmakologische Testsysteme fur MCH- 
antagonlstische Eigenschaften werden im nachfolgenden experimentellen Teil 
beschrieben. 

30 

Als Antagonisten des MCH-Rezeptors sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 
vorteilhaft als pharmazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Erscheinungen und/oder Krankheiten geeignet, die durch MCH verursacht 
werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen. 
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Generell weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine geringe Toxizitat, 
eine gute orale Absorbierbarkeit und intracerebrale Transitivitat, insbesondere 
Hirngangigkeit, auf. 

5 Daher sind MCH-Antagonisten, die mindestens eine erfindungsgemaBe 
Verbindung aufweisen, besonders bei S^ugetieren, wie beispielsweise Ratten, 
Mausen, Meerschweinchen, Hasen, Hunden, Katzen, Schafen, Pferden, 
Schweinen, Rindern, Affen sowie Mensclien, zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durcli IVICH verursacht 
10 werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, 
geeignet. 

Kranklieiten, die durch MCH verursacht werden oder mit UCH in einenn anderen 
kausalen Zusammenhang stehen, sind insbesondere metabolische Storungen, wie 

15 beispielsweise Obesitas, und Essstdrungen, wie beispielsweise Bulimie, 

einschlieBlich Bulimie nervosa. Die Indikation Obesitas umfasst vorallem exogener 
Obesitas, hyperinsulinarer Obesitas, hyperplasmischer Obesitas, hyperphysealer 
Adipositas, hypoplasmischer Obesitas, hypothyroider Obesitas, hypothalamischer 
Obesitas, symptomatischer Obesitas, infantiler Obesitas, Oberkorperobesitas, 

20 alimentarer Obesitas, hypogonadaler Obesitas, zentraler Obesitas. Des weiteren 
sind in diesem Indikationsumfeld auch Cachexia, Anorexie und Hyperphagia zu 
nennen, ErfindungsgemaBe Verbindungen konnen insbesondere geeignet sein, 
den Hunger zu reduzieren, Appetit zu zugein, das Essverhalten zu kontrollieren 
und/oder ein SattigungsgefCihi hervorzurufen. 

25 

Daruber hinaus konnen zu den Krankheiten, die durch MCH verursacht werden 
Oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, auch 
Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systemische 
Mastocytose, emotionale Storungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, 
30 Angstzustanden, Fortpflanzungsstorungen, Gedachtnisstorungen, Formen der 
Dementia und hormonelle Storungen gezahit werden. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind auch als Wirkstoffe zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung weiterer Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere 
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solcher die mit Obesitas einhergehen, wie beispielsweise von Diabetes, Diabetes 
mellltus, insbesondere Typ II Diabetes, Hyperglykamie, insbesonder© chronischer 
Hyperglykamie, diabetischen Komplikationen, einschlieBlich diabetlscher 
Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, etc., Insulin- 
Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz, Herzkreislauferkrankungeri, 
insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, und Gonitis geeignet. 

ErfindungsgemaBe MCH Antagonisten und Fomnulierungen konnen vorteilhaft in 
Kombination nnit einer alinr»ntaren Tlieraple, wie beispielsweise einer alimentaren 
Diabetes-Therapie, und Obung eingesetzt werden. 

Ein weiteres Indikationsgebiet, fQr das die erfindungsgemaBen Verblndungen 
vorteilhaft geeignet sind, ist die Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Miktionsstorungen, wie beispielsweise Harninkontinenz, uberaktlve Harnblase, 
Hamdrang, Nykturie, Enuresis, wobei die Qberaktlve Blase und der Harndrang mit 
Oder nicht mit benigner Prostataliyperplasie in Verbindung zu stehen brauolien. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zwecknriaBigenfl/eise bei intravenoser Oder subcutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0,01 bis 5 mg/kg Kfirpergewioht, und bei oraler, 
nasaler oder inhalativer Gabe 0,01 bis 50 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,1 
bis 30 mg/kg Korpergewicht, jeweils 1 bis 3 x taglich. 

Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergesteliten Verblndungen der 
allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen 
Wirksubstanzen, wie sle nachfolgend naher beschrieben werden, zusammen mit 
einem Oder mehreren physlologisch vertraglichen Hllfsstoffen, inerten ubiichen 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmlttein, z.B. mit Maisstarke, l\/lilchzucker, 
Rohrzucker, mikrokristalliner Zelluiose, Magnesiunnstearat, Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, 
Carboxymethylceilulose oder fetthaltlgen Substanzen wie Hartfett oder deren 
geelgneten Gemischen, in Qbliche galehlsche Zubereitungen wie Tabletten, 
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Dragees, Kapsein, Oblaten, Pulver, Granulate, Losungen, Emulsionen, Sirupe, 
Inhalationsaerosole, Salben, Suppositorien einarbeiten. 

Neben Arzneimittein umfasst die Erfindung auch Zusammensetzungen, ehthaltend 
mindestens eine erfindungsgemaBe Carbonsaureamid-Verbindung und/oder ein 
erfindungsgemaBes Salz neben gegebenenfalls elnem oder mehreren 
physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. Solche Zusammensetzungen konnen 
beispielsweise auch Lebensmittel, die fest oder flussig sein konnen, sein, in die 
die erfindungsgemaBe Verbindung eingearbeitet ist. 



Fur die oben erwalinten Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen 
insbesondere solche in Betracht, die beispielsweise die therapeutische 
Wirksamkeit eines erfindungsgemaBen MCH-Antagonisten im Hinblick auf eine 
der genannten Indikationen verstarken und/oder die eine Reduzlerung der 
15 Dosierung eines erfindungsgemaBen MCH-Antagonisten erlauben. Vorzugsweise 
Bind ein oder mehrere weiteren Wirksubstanzen ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes, 

- Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen, 

20 . Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH- 
Antagonisten, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlieBllch Arterioskierose, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis, 

25 - Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen. 

Nachfolgend werden die zuvor genannten Wirkstoffklassen anhand von Beispielen 
naher eriautert. 



Beispiele von Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes sind Insulin 
Sensibilisatoren, Insulin Sekretionsbeschleuniger, Biguanide, Insuline, 
a-Glucosidase Inhibitoren, P3 Adreno Rezeptor Agonisten. 
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Insulin Sensibilisatoren umfassen Pioglitazone und seine Saize 
(vorzugsweise Hydrochloride), Troglitazone, Rosiglitazone und seine SaIze 
(vorzugsweise Maleate), JTT-501, G I -262570, MCC-555, YM-440, DRF- 
2593, BM-1 3-1258. KRP-297, R-1 19702, GW-1929. 

5 

Insulin Sekretionsbeschleuniger umfassen Sulfonylharnstoffe, wie 
beispielsweise Tolbutamide, Chlorpropamide, Trazamlde, Acetohexamide, 
Glydiopyramide und seine Ammonlum-Saize, Glibenclamide, Gliclazide, 
Glimepiride. Weitere Belspiele von Insulin Sektretionsbeschleunigern sind 
10 Repaglinide, Nateglinide, Mitiglinide (KAD-1229), JTT-608. 

Biguanide umfassen Metformin, Buformin, Phenformin. 

Insuline umfassen aus Tieren, Insbesondere Rindern oder Schweinen, 
15 gewonnene Insuline, halbsynthetische Human-lnsuline, die enzynriatisch aus 

tierisch gewonnenem Insulin synthetislerl werden, Human-Insulin, das 
gentechnologisch, beispielsweise aus Escherichi coli oder Hefen, erhalten 
wird. Ferner wird als Insulin Insulin-Zink (enthaltend 0,45 bis 0,9 
Gewichtsprozent Zink) und Protamin-lnsulin-ZInk erhaltllch aus Zinkchlorid, 
20 Protaminsulfat und Insulin, verstanden. Daruber hinaus kann Insulin aus 

Insulin-Fragmenten oder Derivaten (beispielsweise INS-1, etc.) erhalten 
werden. 

Insulin kann auch unterschiedliche Arten umfassen, beispielsweise bezuglich 
25 der Eintrittszelt und Dauer der Wirkung ("ultra immediate action type", 

"immediate action type", "two phase type", "intermediate type", "prolonged 
action type", etc.), die in Abhangigkeit vom pathologischen Zustand der 
Patienten ausgewahit werden. 

30 a-Glucosidase Inhibitoren umfassen Acarbose, Voglibose, Miglitol, 

Emiglitate. 



p3 Adreno Rezeptor Agonisten umfassen AJ-9677, BMS-1 96085, SB- 
226552, AZ40140. 
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Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes 
umfassen Ergoset, Pramlintide, Leptin, BAY-27-9955 sowie Glykogen 
Phosphorylase Inhibitoren, Sorbitol Dehydrogenase Inhibitoren, Protein 
5 Tyrosin Phosphatase IB Inhibitoren, Dipeptidyl Protease Inhibitoren, 

Glipazide, Glyburide, 

Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen umfassen beispielsweise 
Aldose Reduktase Inhibitoren, Glykations Inhibitoren, Protein Kinase C Inhibitoren. 

10 

Aldose Reduktase Inhibitoren sind beispielsweise Tolrestat, Epalrestat, 
Imirestat, Zenarestat, SNK-860, Zopolrestat, ARI-501, AS-3201. 

Bin Belspiel eines Glykations Inhibitoren ist Pimagedine. 

15 

Protein Kinase C Inhibitoren sind beispielsweise NGF, LY-333531. 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer 
Komplikationen umfassen Alprostadil, Thiapride Hydrochlorid, Cilostazol, 
20 Mexiletine Hydrochlorid, Ethyl eicosapentate, Memantine, Pimagedine (ALT- 

711). 

Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, vorzugsweise andere als MCH- 
Antagonisten, umfassen Lipase Inhibitoren und Anorektika. 

25 

Ein bevorzugtes Beispiel eines Lipase Inhibitors ist Orlistat. 

Beispiele bevorzugter Anorektika sind Phentermin, Mazindol, 
Dexfenfluramine, Fluoxetine, Sibutramine, Baiamine, (S)-Sibutramine, SR- 
30 141716, NGD-95-1. 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas 
umfassen LIpstatin. 
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Ferner werden fur die Zwecke dieser Anmeldung zu der Wirkstoffgruppe der 
Anti-Obesitas-Wirkstoffe auch die Anorektika gezahit, wobei die Pa 
Agonisten, thyromimetische Wirkstoffe und NPY Antagonisten 
hervorzuheben sind. Der Umfang der hierbei als bevorzugte 
Antiobesitas/anorektische Wirkstoffe In Frage kommenden Substanzen wird 
durch folgende weitere Liste beispielhaft angegeben: Phenylpropanolamin, 
Ephedrin, Pseudoephedrin, Phentermin, ein Cholecystoklnin-A (nachfolgend 
ais CCK-A bezeichnet) Agonist, ein Monoamin Wiederaufnahme (reuptake)- 
Inhibitor (wie beisplelsweise Sibutrannlne), ein sympathomimetischer 
Wirkstoff, ein serotonerger Wirkstoff (wie beispielsweise Dexfenfluramine 
Oder Fenfluramine), ein Dopamin-Antagonist (wie beispielsweise 
Bromocriptine), ein l\/lelanocyten-stimullerender Hormonrezeptor Agonist 
Oder l\yiimetikum, ein Analog zum Melanocyten-stimulierenden Hormon, ein 
Cannabinold-Rezeptor Antagonist, ein MCH Antagonist, das OB Protein 
(nachfolgend als Leptin iDezeichnet), ein Leptin Analog, ein Leptin Rezeptor 
Agonist, ein Galanin Antagonist, ein Gl Lipase Inhibitor Oder Verminderer 
(wie beispielsweise Orllstat). Weitere Anorektika umfassen Bombesin 
Agonisten, Dehydroepiandrosteron oder seine Analoga, Glucocorticoid 
Rezeptor Agonisten und Antagonisten, Orexin Rezeptor Antagonisten, 
Urocortin Bindungsprotein Antagonisten, Agonisten des Glukagon ahnlichen 
Peptid-1 Rezeptors, wie beispielsweise Exendin und ciliare neurotrophe 
Faktoren, wie beispielsweise Axokine. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck umfassen Inhibitoren des 
Angiotensin umwandelnden Enzyms, Kalzium Antagonisten, Kalium-Kanal Offner, 
Angiotensin II Antagonisten. 

Inhibitoren des Angiotensin umwandelnden Enzyms umfassen Captopril, 
Enalapril, Alaceprii, Delapril (Hydrochloride), Lisinopril, Imldapril, Benazepril, 
Cilazapril, Temocapril, Trandolapril, Manidipine (Hydrochloride). 

Beispiele von Kalzium Antagonisten sind Nifedipine, Amiodipine, Efonidipine, 
Nicardipine. 
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Kalium-Kanal Offner umfassen Levcromakalim, L-27152, AL0671, NIP-121. 

Angiotensin II Antagonlsten umfassen Telmlsartan, Losartan, Candesartan 
Cilexetil, Vaisartan, Irbeartan, CS-866, E4177. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, eInschlieBlich Arteriosklerose, 
umfassen HMG-CoA Reduktase Inhibitoren, Fibrat-Verbindungen. 

HMG-CoA Reduktase Inhibitoren unnfassen Pravastatin, Simvastatin, 
Lovastatin, Atorvastatin, Fiuvastatin, Lipantil, Cerivastatin, Itavastatin, ZD- 
4522 und deren Salze. 

Fibrat-Verbindungen umfassen Bezafibrate, Clinofibrate, Clofibrate, 
Simfibrate. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis umfassen Ibuprofen, 

Wirkstoffe zur Behandlung von AngstzustSnden umfassen Chlordiazepoxide, 
Diazepam, Oxozolam, Medazepam, Cloxazolam, Bromazepam, Lorazepam, 
Alprazolam, Fludiazepam. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen umfassen Fluoxetine, Fluvoxamine, 
Imipramine, Paroxetine, Sertraline. 

Die Dosis fiir diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckma3igenA/eise 1/5 der 
ublichenA/eise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise 
empfohlenen Dosierung. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung auch die Verwendung 
mindestens einer erfindungsgemaBen Carbonsaureamid-Verbindung und/ oder 
eines erfindungsgemaBen Salzes zur Beeinflussung des Essverhaltens eines 
Saugetiers. Diese Verwendung beruht insbesondere darauf, dass 
erfindungsgemaBe Verbindungen geeignet sein konnen, den Hunger zu 
reduzieren, Appetitzu zugein, das Essverhalten zu kontrollieren und/oderein 
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Sattigungsgefuhl hervorzurufen. Das Essverhalten wird vorteilhaft dahingehend 
beeinflusst, dass die Nahrungsaufnahme reduziert wird. Daher finden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen vorteilhaft Anwendung zur Reduzierung des 
Korpergewichts. Eine weltere erfindungsgemaBe Verwendung ist das Verhindern 
einer Zunahme des Korpergewichts, beispielsweise in Menschen, die zuvor 
MaBnahmen zur Gewichtsreduzierung ergriffen hatten und anschiieBend an einer 
Beibehaltung des reduzierten Korpergewichts interessiert sind. GemaB dieser 
Ausfuhrungsform handeit es sich vorzugsweise um eine nicht-therapeutische 
VenA/endung. Solch eine nicht-therapeutische Venwendung kann eine kosmetische 
Anwendung, beispielsweise zur Veranderung der auBeren Erscheinung, oder eine 
Anwendung zur Verbessemng der Allgemeinbefindens sein. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen werden vorzugsweise fur Saugetiere, 
insbesondere Menschen, nicht-therapeutisch verwendet, die keine 
diagnostizierten Storungen des Essverhaltens, keine diagnostizierte Obesitas, 
Bulimie, Diabetes und/ oder keine diagnostizierten Miktionsstdrungen, 
insbesondere Harninkontinenz aufweisen. Bevorzugt sind die erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur nicht-therapeutischen Verwendung fQr Menschen geeignet, 
deren Korpergewichtsindex (BMI body mass index), der als das in Kilogramm 
gemessene Korpergewicht geteilt durch die KorpergroSe (in Metern) im Quadrat 
definiert ist, unterhalb des Wertes 30, insbesondere unterhalb 25, liegt. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erflndung naher eriautern: 

Vorbemerkunaen: 

Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel Schmelzpunkte, ''H-NMR 
und/oder Massenspekten vor. Wenn nicht anders angegeben, wurden RrWerte 
unter Verwendung von DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, 
Artikel-Nr. 1 .05714) ohne Kammersattigung bestimmt. Die unter der Bezeichnung 
Alox ermittelten RrWerte wurden unter Venwendung von DC-Fertigplatten 
Aluminiumoxid 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05713) ohne 
Kammersattigung bestimmt 

Die angegebenen HPLC-Daten wurden unter nachstehend angefuhrten 
Parametern gemessen: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - 
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C18; 3.5 fjw] 4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30^*0; Fluss: 0.8 mL/ min; 
Injektionsvolumen: 5 jjL; Detektion bei 254 nm. 

MethodeA: Wasser:Acetonitril:Ameisensaure 9:1:0.01 nach 1:9:0.01 uber9min 
Methode B: Wasser:Acetoh1tril:Ameisensaure 9:1:0.01 nach 1:9:0.01 uber4 min, 
5 dann 6 min 1:9:0.01 

Falls nahere Angaben zur Konfiguration fehlen, blelbt offen, ob es sich um reine 
Enantiomere handelt oder ob partielle Oder gar vollige Racemisierung elngetreten 
ist. 

10 Vorstehend und nachfolgend werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 



BOC-Anhydrid tert.-Butyioxycarbonyl-Anhydrid 

CD! CarbonyidHmidazol 

CDT 1 ,r-Carbonyldi-(1 ,2,4-trlazol) 

DM F Di methy If ormamid 

Essigester/ EtOAc Essigsaureethylester 

Ether Diethylether 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol-hydrat 

Hunigbase N,N-DHSopropyl-ethylamln 

konz. konzentriert 

Me Methyl 

MeOH Methanol 

RT Raumtemperatur (ca. 20°C) 

TBTU 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium- 

tetrafluoroborat 

TH F Tetrahydrof u ran 

eq. Equivalent 

ber. berechnet 

gef. gefunden 



Aligemeine Arbeitsvorschrift I (TBTU-Kupplung): 



15 



Zu einer Losung der Carbonsaure (1 .0 eq.) in THF oder DMF werden 
nachelnander Triethylamin (1,5 eq.) und TBTU (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung 
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wird je nacfi Carbonsaure 10 min bis 12 h zwisclien Raumtemperatur und 40°C 
gerulirt bevor das Amin (1 .0 eq.) zugegeben wird. Die Reaktion wird 30 min bis 2 
h zwisclien Raumtemperatur und 40°C geruhrt, bevor halbgesattigte NaHCOa- 
Losung zugegeben wird. Nach Extraktion der wassrigen Phase mit einem 
5 geeignetem Losungsmittel (z.B. Essigester) wird die organische Pliase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotatlonsverdampfer 
entfernt; die weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographle oder HPLC. 
Die Reaktion kann auch im Syntheseautomaten Chemspeed durchgefuhrt werden. 

10 Allgemeine Arbeltsvorschrift II (CDT Kupplung): \ 

i 

Zu einer Losung des primaren Amins (1.0 eq.) in DMF (1 mmol/mL) wird bei O^C 
CDT (1 eq.) zugegeben und bei 0**C weitere 30 min gerQhrt. Die ReS^ktion wird auf 
25°C erwarmt und Triethyiamin (3 eq.) zugegeben. Danach gibt man ^das 

15 sekundare Amin (1 .0 eq.) in DMF (0.25 mmol/mL) hinzu und erhitzt die 

Reaktionlosung 30 min bis 3 h auf 60 bis 80**C. DMF wird im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand mit Dichlormethan und 5%-Na2C03-L6sung oder mit Wasser und 
fert-Butylmethylether aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser 
extrahiert und gegebenenfalls nach Trocknung uber Magnesiumsulfat das 

20 Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt; die weitere Reinigung e?folgt 
durch Saulenchromatographie oder Kristallisation. Die Reaktion kann auch im 
Syntheseautomaten Chemspeed durchgefuhrt werden. 

I 

i 

( 

• 1 



I 
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Beipiel 1.1: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-3H^^ 




5 1 . 1 .a. 4-Brom-2-nitro-benzoesaure 

In eine Reaktionsmischung aus 82 g (0,379 mol) 4-Brom-2-nitro-toluol in 700 ml 
Pyridin und 500 ml Wasser werden portionswelse 174.5 g (1 ,104 mol) 
Kaiiumpermanganat innerhalb von acht Stunden eingetragen. Das 
Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei 60°C geruhrl. AnschlleBend werden 

10 nachelnander weitere 20 g (0,092 mol) 4-Bron>2-nitro-toluol, 50 ml Pyridin und 30 
g (0,189 mol) Kaiiumpermanganat zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 12 
Stunden bei 60**C geruhrt, mit 200 ml Ethanol versetzt und 30 Minuten zum 
Ruckfluss erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch heiB filtriert und das Filtrat 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit 10 

15 %iger Natronlauge alkalisch gestellt und mit Diethylether extrahiert. Die waBrige 
Phase wird abgetrennt und mit verdiinnter Salzsaure sauer gestellt. Die 
entstandenen Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen, mit 
Tetrahydrofuran azeotrop getrocknet und mit Diisopropylether verruhrl. 
Ausbeute: 37 g (32,8 % d. Theorie) 

20 C7H4BrN04 (M= 246,018) 

ber.: Molpeak (M+Na)+: 268/270 gef.: Molpeak (M+Na)+: 268/270 
Rf-Wert: 0.46 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 8:2:0.1) 

1 . 1 .b. 4 -Chlor-3-nitrO"biphenyI-4-carbonsaure 
25 Zu einer Losung von 1 .92 g (7,81 mmol) 4-Brom-2-nitro-benzoesaure in 30 ml 
Dioxan werden nacheinander 0,288 g (0,25 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphln)- 
palladium, 1,25 g (7,99 mmol) 4-Chlor-phenyl-boronsaure in 30 ml Methanol und 
2,31 g (21 ,7 mmol) Natriumcarbonat in 14 ml Wasser zugesetzt. Die 
Reaktionsmischung wird in einer Mikrowelle eine Stunde bei 300 Watt auf 110**C 
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erhitzt. Im AnschluB wird die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer 
eingeengt, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 1 M Salzsaure auf pH 
3 eingestellt. Die waBrige Losung wIrd mit Essigsaureetliylester extrahiert. Die 
organische Pliase wird uber Natrlumsulfat getrocknet, das Solvens am 
5 Rotationsverdampfer abdestilliert und der Ruckstand mit Diisopropylether verruhrt. 
Ausbeute: 2,04 g (93,9 % d. Theorie) 
C13H8CINO4 (M= 277,666) 

ber.: Molpeak (M-H)": 276 gef.: Molpeak (M-H)": 276 

Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, DIchlormethan/Methanol/Esslgsaure 9:1:0.1) 

10 

1 .1 .c. 4-Cyanomethyl-benzoesaureethylester 

Zu einer Losung aus 147,5 g (2,263 mol) Kallumcyanid in 250 ml helBem Wasser 
wird tropfenweise ein Losung von 500 g (2,057 mol) 4-Brommethyl- 
benzoesaureethylester in 1000 ml Etiianol zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 

15 eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Es werden weitere 73,7 g (0,5 mol) Kallumcyanid zugegeben und zwei Stunden 
zum Ruckfluss erhitzt. Der in der Reaktionsmischung vorhandene Feststoff wird 
abfiltriert und das Filtrat uber ein Gemisch aus Kieselgel und Aktivkohle filtriert. 
Das erhaltene Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand auf 1000 ml Wasser 

20 gegossen. Die waBrige Losung wird mit fe/t-Butylmethylether extrahiert und die 
organische Phase dreimal mit Wasser extrahiert, AnschlieBend wird die 
organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/ Essigsauerethylester 8:2). 

25 Ausbeute: 1 64,46 g (42,2 % d. Theorie) 
C11H-1-1NO2 (M= 189.216) 

ber.: Molpeak (M+H)"^: 1 90 gef.: Molpeak (M+H)^: 1 90 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Petrolether/Essigsaureethylester 8:2) 

30 1.1 ,d. 4-Cyanomethyl-benzoesaure 

Eine Losung von 10 g (53 mmol) 4-Cyanomethyl-benzoesaureethylester und 2,02 
ml einer 1 M Natronlaugelosung in 100 ml Ethanol wird eine Stunde zum 
Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung eingeengt und der 
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Ruckstand mit Eiswasser versetzt. Es wird solange konzentrierte Salzsaure zur 
Reaktionslosung zugetropft bis Rein Niederschlag mehr entsteht. Der Niederschlag 
wird abflltriert, zweimal mit Wasser gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 4,7 g (55 % d. Theorie) 
C9H7NO2 (M= 161,162) 

ber.: Molpeak (M-H)": 1 60 gef.: Molpeak (M-H)': 1 60 
1 .1 .e. (4-Hydroxymethyl-phenyl)-acetonitril 

Zu einer L6sung von 4,7 g (29 mmol) 4-Cyanomethyl-benzoesaure in 250 ml 
Tetraliydrofuran werden 5.17 g (32 mmol) GDI gegeben und bis zum Ende der 
Gasentwioklung geruhrt. Diese Reaktionsmischung wird zu einer Losung von 3,29 
g (87 mmol) Natriumborhydrid in 200 ml Wasser derart zugetropft, dass die 
Temperatur 30°C niciit iibersteigt. Es werden zwei Stunden nacligeruhrt und die 
Reaktionsmischung mit Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 3-4 eingestellt. 
AnsohlieBend wird mit Essigsaureethylester extraliiert, die organisclie Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens am Rotationsverdampfer 
abgetrennt. 

Ausbeute: 2,6 g (60,9 % d. Theorie) 
C9HgNO(M= 147,178) 

ber.: Molpeak (M-H)": 146 
gef.: Molpeak (M-H)-: 146 

1 .1 .f. (4-Brommethyl-phenyl)-acetonitril 

Zu einer Losung von 2,6 g (17,66 mmol) (4-Hydroxymethyl-phenyl)-aoetonitril in 25 
ml fert-Butylmethylether werden be! 0°C 0,86 ml (9 mmol) Phosphortribromid 
getropft. Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung bel 
Raumtemperatur mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und diese 
nacheinander mit Natriumhydrogencarbonat-LSsung und Wasser extrahiert. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens am 
Rotationsverdampfer abdestilliert. 
Ausbeute: 2,9 g (78,1 % d. Theorie) 
CgHsBrN (M=: 210,075) 

ber: Molpeak (M+H)+: 209/21 1 gef.: Molpeak (M+H)+: 209/21 1 
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1 .1.g. (4-Pyrroliclin-1-ylmethyl-phenyl)-acetonitril 

0,446 ml (5,44 mmol) Pyrrolidin und 1,366 g (9,882 mmol) Kaliumcarbonat werden 
in 20 ml Dimethylformamid eingetragen. Unter Ruhren werden 1 ,038 g (4,941 
mmol) (4-Brommethyl-phenyl)-acetonitril zugegeben und 12 Stunden be! 
Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionsmischung wird am Rotatlonsverdampfer 
eingeengt und der Ruckstand mit Essigsaueethylester und Wasser extrahiert. Die 
organlsche Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens am 
Rotatlonsverdampfer abgezogen. 
Ausbeute: 0,732 g (74 % d. Theorie) 
Ci 3H1 6N2 (M= 200,286) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 201 gef.: Molpeak (M-f H)+: 201 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Dichiormethan/Methanol/Ammonlak 9:1:0.1) 

1 .1 .h 2-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethylamin 

Eine Reaktionsmischung aus 0,73 g (3,66 mmol) (4-Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)- 
acetonitril und 0,1 g Raney-Nlckel in 25 ml methanolischer Ammoniaklosung wird 
9h bei 50°C und 3 bar Wasserstoff hydrlert. 
Ausbeute: 0,72 g (96,4 % d. Theorie) 
Ci3H2oN2(M= 204,31) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 205 gef.: Molpeak (M+H)+: 205 
RrWert: 0.23 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

1 .1 .i- 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Eine Losung aus 0,4 (1 ,44 mmol) 4 -Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure, 0,29 g 
(1,44 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin, 0,46 g (1,44 mmol) 
TBTU, 0,1 9 g (1 ,44 mmol) HOST und 0,42 ml (3 mmol) Triethylamin in 30 ml 
Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur 14 Stunden geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird am Rotatlonsverdampfer eingeengt, mit Wasser und 
Essigsaureethylester extrahiert und Qber Magnesiumsulfat getrocknet. Die 
Relnigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: 
Dichlormethan/ Methanol/ Ammoniak= 90:10:1). 
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Ausbeute: 0,47 g (70,3 % d. Theorie) 
C26H26CIN3O3 (M= 463,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 464/466 gef.: Molpeak (M+H)+: 464/466 
Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammonlak 9:1:0.1) 

1 .1 .j. 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

EIne Reaktlonsmischung aus 0,47 g (1,01 mmol) 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4- 
carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1-ylm©thy!-phenyl)-ethyl]-amid und 0,1 g Raney- 
Nickel in 50 ml methanollscher Ammonlakldsung wird 24 Stunden bei acC und 3 
bar Wasserstoff hydriert. Das Rohprodukt wIrd ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 0,46 g roh 
C26H28CIN3O (M= 433,98) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 434/436 gef.: Molpeak (M+H)+: 434/436 
Rf-Wert: 0.34 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

1 . 1 . k. 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolldln-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-3H- 
chlnazolin-4-on 

0,46 g (1 ,06 mmol) 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid und 5 ml Amelsensaure werden 3h be! 
Raumtemperatur und 2h be! lOO^C geruhrt. Die Reaktlonsmischung wird mit 
Wasser versetrt, mit 6N Natronlauge alkalisch gestellt und der Niederschlag 
abgesaugt. Der Niederschlag wird in Dichlormethan aufgenommen und Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Soivens wird am Rotationsverdampfer 
abdestilliert und der RQckstand mit Diisopropylether verrieben. 
Ausbeute: 0,3 g (64,6 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 178-179''C 
C27H26C'N30 (M= 443,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 444 gef.: Molpeak (M+H)+: 444 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 
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Beispiei 1 .2: 3-[2-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-p-tolyl-3H-chinazoIin-4- 
on 




1 .2.a. 4'-Methyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiei 1 .1 .b aus 4-Brom-2-nitro-benzoes&ure und 4-Methyl- 

phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 1 .48 g (70,8 % d. Theorie) 

C14H1 1 NO4 (M= 257,24) 

ber.: Molpealc (M-H)": 256 gef.: Molpeak (M-H)": 256 

Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, DIchlormethan/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1) 

1 .2.b. 4'-Methyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethiyl- 
plienyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiei 1 .1 .i aus 4'-l\/lethyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin. 
Ausbeute: 0,51 g (78,3 % d. Theorie) 
C27H29N3O3 (M= 443,55) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 444 gef.: Molpeak (M+H)+: 444 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Dlchlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

1 .2.C. 4'-Methyl-3-amlno-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiei 1.1 .j aus 4'-Methyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2- 
(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid. 
Ausbeute: 0,2 g (69,2 % d. Theorie) 
C28H31N3O (M= 413,56) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 414 gef.: Molpeak (M+H)+: 414 
Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Dlchlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 
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Beispiel 1 .3: 3"[2-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-(4-trifluormethyl- 
phenyl)-3H-chinazolin-4-on 




1 .3.a. 4'-Trifluormethyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .b aus 4-Brom-2-nitro-benzoesaure und 4- 

Trifluormethyl-phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 1 ,24 g (49 % d. Theorie) 

C-14H8F3NO4 (M=: 31 1 ,21) 

bar.: Molpeak (M-H)": 310 gef.: Molpeak (M-H)": 310 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Esslgsaure 9:1:0.1) 

1 .3.b. 4'-Trifluormethyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure~[2-(4-pyiToHdin-1 -yl^ 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus4'-Trifluormethyl-3-nitro-biphenyl-4- 
carbonsSure und 2-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethylamin. 
Ausbeute: 0,36 g (49.3 % d. Theorie) 
C27H26F3N3O3 (M= 497,52) 

ber.r Molpeak (M+H)+: 498 gef.: Molpeak (M+H)+: 498 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

1 .3.0. 4 -Trifluorrnethyl-3-arnino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidiri-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Eine Reaktionsmischung aus 0,1 g (0,2 mmol) 4*-Trifluornnethyl-3-nitro-biphenyl-4- 
carbonsaure-[2-(4-pyrroiidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid und 0,08 g Platinoxid 
in 50 ml Essigsaureethylester wird bei 20°C 2.5h hydriert. Der Katalysator wird 
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abfiltriert. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Eluens: Dichlormethan/ Methanol/Ammoniak= 90:10:1). 
Ausbeute: 0,06 g (63,8 % d. Theorie) 
C27H28N3N3O (M= 467,53) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 468 gef.: Molpeak (M+H)+: 468 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

Beispiel 1 .4: 7-(4-Methoxy-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-3H- 
chinazolin-4-on 




1 .4.a. 4'-Methoxy-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. b aus 4-Brom-2-nitro-benzoesaure und 4-Methoxy- 

phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 0,38 g (48,9 % d. Theorie) 

C14H11NO5 (M= 273,24) 

ber.: Molpeak (M-H)": 272 gef.: Molpeak (M-H)": 272 

Rf-Werl: 0.39 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1) 

1 .4.b. 4 -Methoxy-3"nltro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. j aus 4'-Methoxy-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 
und 2-(4-Py rrolidln-1 -ylnnethyl-phenyl)-ethylamin. 
Ausbeute: 0,23 g (57 % d. Theorie) 
C27H29N3O4 (M= 459,55) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460 gef.: Molpeak (M-f H)+: 460 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 
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I.4.C. 4'-Methoxy-3-amino-biphenyl-4-cail3onsaure-[2-(4-pyrrolldin-1-y^ 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4'-Methoxy-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure- 
[2-(4-pyrroIidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid. 
Ausbeute: 0,09 g (42 % d. Theorie) 
C27H31 N3O2 (M= 429,56) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 430 gef.: Molpeak (M+H)+: 430 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammonlak 9:1:0.1) 

Beispiel 1.5: 

7-(3,4-Dichlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethy^ 
on 




1 .5.a. 3',4'-Dichlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. b aus 4-Brom-2-nitro-benzoesaure und 3,4-Dichlor- 

phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 0,72 g (28,4 % d. Theorie) 

C13H7CI2NO4 (M= 312,1 1) 

ber.: Molpeak (M-H)": 31 0/312/314 gef.: Molpeak (M-H)': 310/312/314 
RrWert: 0.39 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Esslgsau re 9:1:0.1) 

1 .5.b. 3',4 -Dichlor-3-nitro-biphenyM-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus 3',4 -Dichlor -3-nltro-biphenyl-4-carbonsaure 
und 2-(4-Pyrrolidin-1 -ylnnethyl-phenyl)-ethylamin. 
Ausbeute: 0,47 g (64,2 % d. Theorie) 
C26H25CI2N3O3 (M= 498,41) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 498/500/502 get.: Molpeak (M+H)+: 498/500/502 
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Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammonlak 9:1:0.1) 

I.5.C. 3\4-Dichlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidi^ 
phenyl)-ethyl]-amicl 

Hergestellt analog Beispiel 1.3.c aus 3\4'-Dichlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure- 
[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid. 
Ausbeute: 0,11 g (25 % d. Theorie) 
C26H27CI2N3O (M= 468,43) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 468/470/472 gef.: Molpeak (M+H)+: 468/470/472 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

Beispiel 1.6: 

7-(3-Methoxy-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyn^^ 
on 




1 ,6.3. 3 -Methoxy-3-nitro-bjphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. b aus 4-Bronr>-2-nitro-benzoesaure und 3-Methoxy- 

phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 0,39 g (73,6 % d. Tlieorie) 

C14H11NO5 (M= 273,24) 

ber: Molpeak (M+H)+: 274 gef.: Molpeak (M+H)+: 274 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1) 

1 .6.b. 3 -Methoxy-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-etliyl]-amld 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .i aus 3*-Methoxy-3-nitro-b[phenyl-4-carbonsaure 
und 2-(4-Pyrrolldin-1-ylmethyUphenyl)-ettiyIamin. 
Ausbeute: 0,39 g (57 % d. Theorie) 
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C27H29N3O4 (M= 459,55) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460 gef.: Molpeak (M+H)+: 460 
Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

1 .6.C. 3'-Methoxy-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrroliclin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amicl 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .j aus 3'-Methoxy-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2- 
(4-pyrroIidin-1-ylmethyl-phGnyl)-ethyl]-amicl. 
Ausbeute: 0,11 g (30,6 % d. Theorie) 
C27H31 N3O2 (M= 429,56) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 430 gef.: Molpeak (M+H)+: 430 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, DIchlormethan/Methanol/Ammonlak 9:1:0,1) 

Beispiel 1.7: 

7-(4-Fluor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-etliyl]-3H-china20lin-4-on 




1 .7.a. 4-Fluor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .b aus 4-Brom-2-nltro-benzoesaure und 4-Fluor- 

phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 1 ,3 g (61 ,2 % d. Tlieorie) 

C13H8FNO4 (iy/l= 261,21) 

ber.: Molpeak (M-H)": 260 gef.: Molpeak (M-H)": 260 

RrWert: 0.34 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1) 

1 .7.b. 4'-Fluor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .l.i aus 4'-Fluor-3-nitro-biphenyl-4-Garbonsaure und 
2-(4-Pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-etliylamin. 
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Ausbeute: 0,38 g (57,8 % d. Theorie) 
C26H26FN3O3 (M= 447,51) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 448 gef.: Molpeak (M+H)+: 448 
Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

1 .7.C. 4 -Fluor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4 -Fluor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4- 
pyrrolidin- 1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid. 
Ausbeute: 0,06 g (32 % d. Theorie) 
C26H28FN3O (M= 41 7,53) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 418 gef.: Molpeak (M+H)+: 418 
Rf-Wert: 0.63 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 

Beispiell.8: 

7-(4-Ethyl-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-3H-chinazoiin 




1 -8.a. 4 -Vinyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. b aus 4-Brom-2-nitro-benzoesaure in und 4-Vfnyl- 

phenyl-boronsaure. 

Ausbeute: 0,58 g (53 % d. Theorie) 

C15H1 1NO4 (M= 269,25) 

ber.: Molpeak (M-H)": 268 gef.: Molpeak (M-H)": 268 

RrWert: 0.39 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1) 

1 .8.b. 4*-Vjnyl-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 
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Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus4'-Vinyl-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 2- 
(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin. 
Ausbeute: 0,38 g (56,8 % d. Theorie) 
C28H29N3O3 (M= 455,56) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 456 get: Molpeak (M+H)+: 456 
Rf-Weit 0.21 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammonlak 9:1:0.1) 

1 .8.C. 4'-Ethyl-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.3.c aus 4'-Vinyl-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4- 
pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyI]-amid. 
Ausbeute: 0,15 g (63,9 % d. Theorie) 
C28H33N3O (M= 427,59) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 428 get.: Molpeak (M+H)+: 428 
Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Diclilormethan/Methanol/Annmoniak 9:1:0.1) 

Analog Beispiel 1.1. k wurden folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 


r20 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp 
fC] 


Rf-Wert 


1.1 . 


4-Chlor-phenyl 


1.1. k 


C27H26CIN3O 


444 [M+H]* 


178- 
179 


0,35 
(A) 


1.2 


4-Methyl-phenyl 


1.2.C 


C2BH29N3O 


424 [M+Hf 


157- 
158 


0,36 
(A) 


1.3 


4-Trifluormethyl- 
phenyl 


1.3.C 


C28H26F3N3O 


478 [M+H]"- 


179- 
181 


0,4 
(A) 


1.4 


4-Methoxy- 


1.4.C 


C28H2gN302 


440 [M+H]* 


14.3- 


0,37 
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phenyl 








144 


(A) 


1.5 


3.4-Dichlor- 
phenyl 


1.5.C 


Cz/H^CIaNaO 


478/80/82 
[M+Hf 


US- 
MS 


0,36 
(A) 


1.6 


3-Methoxy- 
phenyl 


1.6.C 


C2BH29N3O2 


440 [M+H]* 


Wachs 


0,14 
(A) 


1.7 


4-Fluor-phenyl 


1.7.C 


C27H26FN3O 


428 [M+H]* 


160- 
161 


0,45 
(A) 


1.8 


4-Ethyl-phenyl 


1.8.C 


C29H31 N3O 


438 [M+H]"^ 


165- 
166 


0,37 
(A) 



Rf-Wert: A= (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1) 



5 Beispiel 1 .9 




1 .9.a 7-(4-Trifluornnethyl-phenyl)-2-methyl-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
1 0 ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

Eine Losung von 0,07 g (0,15 mmol) 4*-Trifluormethyl-3-amino-biphenyl-4- 
carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-yImethyl-phenyl)-ethyl]-amid (siehe Beispiel 1.3.c) 
In 4 ml Essigsaure und 0,028 ml (0,3 mmol) Essigsaureanhydrid wird 12 Stunden 

15 unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser verdunnt, mit 

verdunnter Natronlauge auf pH 8 eingestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet Die Reinigung erfolgt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: 
Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 90: 10:1) 

20 Ausbeute: 0,008 g (1 1 % d. Theorie) 
C29H28F3N3O (M= 491 ,56) 
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ber: Molpeak (M+H)+: 492 gef.: Molpeak (M+H)+: 492 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1 :0.1) 

Analog Beispiel 1 .9.a wurden folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 




Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp 
[°C] 


Rf-Wert 


1.9 


4-Trifluormethyl- 
phenyl 


1.3.C 


C29H28F3N3O 


492 [M+H]* 


Wac5hs 


0,36 
(A) 


1.10 


4-Methyl-phenyl 


1.2.C 


C29H31N3O 


437 [M+H]* 


Wachs 


0,66 
(A) 


1.11 


4-Chlor-phenyI 


1.1 .j 


C2BH28CIN3O 


458/60 
[M+H]"- 


1 so- 
les 


0.40 
(A) 



Rf-Wert: A= (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1 :0.1) 

Beispiel 1.10: 2-Methyl-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl-phenyl)-ethyl]-7-p4o^^^ 
china2olin-4-on 

Beispiel 1.11: 7-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-3-[2-(4-pyrrolidln-1 -yimethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chlna2olin-4-on 



Beispiel 1.12 




1 .1 2.a 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-1 H- 
chlnazolin-2,4-dion 
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Eine Reaktionsmischung aus 0,3 g (0,69 mmol) 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4- 
carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid (siehe Beispiel 1.1. j) 
und 0,1 g (0.65 mmol) GDI in 50 ml Tetrahydrofuran wird 24 Stunden zum 
Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend werden weitere 0,1 g GDI zugesetzt und die 
Reaktionsmischung weitere 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die 
Reaktionsmischung wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung 
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: 
Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 60:1 :0,1 ) 
Ausbeute: 0,2 g (62,9 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 274-276"'C 
C27H26CIN3O2 (M= 459,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 gef.: Molpeak (M+H)+: 460/462 
Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 50:1:0,1) 

Beispiel 1.13: 

7-(4-GhlQr-phenyl)-3-{2-[4-((S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin-1-ylmethyl)-phenyl]- 
ethyl}-3/+chinazolin-4-on 




1 . 1 3.a [4-(2-(S)-Methoxy methy l-pyrrolidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-acetonitril 
Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .g aus 2-(S)-Methoxymethyl-pyrrolidin und (4- 
Brommethyl-pheny!)-acetonltriL 
Ausbeute: 0,9 g (51 ,6 % d. Theorie) 
Ci 5H20N2O(M= 244,33) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 245 gef.: l\/lolpeak (M+H)+: 245 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Cyclohexan/EssigsSureethylester 1:1) 



1 ,1 3.b 2-[4-(2-(S)-Methoxymethy l-pyrrolidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 
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10 



15 



20 



Hergestellt analog Beispiel 1.1. h aus (4-(2-(S)-Methoxymethyl-pyrroliclln-1- 
ylmethyI)-phenyl]-acetonitril 
Ausbeute: 0,5 g (54,7 % d. Theorie) 
C15H24N2O (M= 248,37) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 249 gef.: Molpeak (M+H)+: 249 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammonlak 20:1:0,1) 

1 . 1 3 .c 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(2-(S)-methoxymethyl- 
pyrrolidin-1-ylmethyl)-phenyll-ethyI}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .i aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-[4-(2-(S)-Methoxymethyl-pyrrolidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin. 
Ausbeute: 0,5 g (54,7 % d. Theorie) 
C28H30CIN3O4 (M= 508,02) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 508/51 0 gef.: Molpeak (M+H)+: 508/51 0 
RrWert: 0.6 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1:0,1) 

1 . 1 3.d 4'-Chlor-3-annlno-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(2-(S)-methoxynnethyl- 
pyrrolidln-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel I.S.c aus4'-Chlor-3-nitro-blphenyl-4-Garbonsaure-{2- 
[4-(2-(S)-methoxymethyl-pyrrolldin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid. 
Ausbeute: 0,24 g (51 % d.Theorie) 
C28H32CIN3O2 (M= 478,03) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 478/480 gef.: Molpeak (M+H)+: 478/480 
RrWert: 0.2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 10:1:0,1) 

Beispiel 1 .1 4: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]-3/+chinazolin-4-on 




wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

112/334 

1 .14.a (4-Dimethylaminomethyl-phenyl)-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .g aus Dimethylamin und (4-Brommethyl-phenyl)- 
acetonitril. 

Ausbeute: 1 .0 g (30 % d. Theorie) 
Cii Hi 4N2(M= 174.24) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 75 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 75 
Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

1,1 4.b 2-(4-Dimethylaminomethyl-phenyI)-ethylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .h aus (4-Dlmethylaminomethyl-phenyl)-acetonitril 
Ausbeute: 1 .0 g roh 
CllHi8N2(M= 178,28) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 179 gef.: Molpeak (M+H)+: 179 
RrWert: 0.2 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1:0,1) 

1 . 1 4.0 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-dimethylaminomethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt aialog Beispiel 1.1.1 aus 4'-Chlor-3-nltro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-(4-Diniethylaminomethyl-phenyl)-ethylannin 
Ausbeute: 0,5 g (63,4 % d. Theorie) 
C24H24CIN3O3 (M= 437,93) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 438/440 get: Molpeak (M+H)+: 438/440 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol/Ammonlak 20:1:0,1) 

1 . 1 4.d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-dlmethylaminomethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.3.0 aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2- 
(4-dimethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
Ausbeute: 0,2 g (43 % d. Theorie) 
C24H26CIN3O (M= 407,94) 

ber. : Molpeak (M+H)+: 408/41 0 gef.: Molpeak (M+H)+: 408/41 0 
Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammonlak 20:1:0,1) 
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Beispiel 1.15: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pipericlin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-3H-chinazolin-4-on 




1 . 1 5.a (4-Pipericlin-1 -ylnnethyl-phenyl)-acetonltril 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .g aus Piperidin und (4-Brommethyl-phenyl)- 
acetonitril. 

Ausbeute: 1 ,6 g (39 % d. Theorie) 
Ci4Hi8N2(M= 214,31) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 215 . gef.: Molpeak (M+H)+: 215 
RrWert: 0.4 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) ^ 

1 .1 5.b 2-(4-Piperidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. h aus (4-Piperidin-1-ylmethyl-plienyl)-acetonitril 
Ausbeute: 1 ,4 g (85,9 % d. Tiieorie) 
C14H22N2 (M= 218,34) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 21 9 gef.: IVIolpeak (M+H)+: 21 9 
Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1:0,1) 

1 .15.C 4'-Chlor-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-plperidin-1 -ylmetliyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus 4'-Chlor-3-nitro-biplienyl-4-carbonsaure und 
2-(4-Piperldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin. 
Ausbeute: 0.07 g (40,7 % d. Tlieorle) 
C27H28CIN3O3 (M= 477,99) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 478/480 gef.: Molpeak (M+H)+: 478/480 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1:0,1) 
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1 . 1 5.d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pipGriclin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2- 
(4-piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amicl 
Ausbeute: 0.05 g (76,4 % d.Theorie) 
C27H30CIN3O (M= 448,01) 

Beispiel 1.16: 

7-(4-ChloriDhenyl)-3-[2-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-3H-chinazolin-4-on 




1 .16.a (4-l\/lorpholin-4-ylmethyl-phenyl)-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .g aus Morpholin und (4-Brommethyl-phenyl)- 
acetonitril. 

Ausbeute: 1,63 g (98,9 % d, Theorie) 
Ci3Hi6N20(M= 216,28) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 217 gef.: Molpeak (M+H)+: 217 
Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, Cyolohexan/Esslgsaureethylester 1:1) 

1 .1 6.b 2-(4-Morpholln-1 -ylmethyl-phenyl)-ethylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. h aus (4-Morpholin-1-ylmethyl-phenyl)-acetonitril 
Ausbeute: 1 ,65 g (99,4 % d. Theorie) 
Cl3H20N2O(IVI= 220.31) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 221 gef.: l\/lolpeak (M+H)+: 221 

RrWert: 0.54 (Kieselgel, Dichlormethan/Etlianol/Annmoniak 9:1:0.1) 

1 . 1 6.0 4'-Chlor-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-morpholin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-etliyl]-amjd 
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Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-(4-Morpholin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyIamin. 
Ausbeute: 0,53 g (76,6 % d. Theorie) 
C26H26CIN3O4 (M= 479,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 480/482 gef.: Molpeak (M+H)+: 480/482 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 90:1:0,1) 

1 . 1 B.d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-morpholin-1 -yJmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.3.c aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-[2- 
(4-morpholin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
Ausbeute: 0,45 g (90,6 % d.Theorie) 
C26H28CIN3O2 (M= 449,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 450/452 gef.: Molpeak (M+H)+: 450/452 

RrWert: 0.67 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 90:1:0,1) 

Analog Beispiel 1 .1 .k wurden folgende Verblndungen hergestellt: 




Beispiel 


R^R^N-X- 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp 

[°C] 


Rf-Wert 


1.13 




1.1 3.d 


C29H30CIN3O2 


488/490 
[M+H]* 


133- 
135 


0,3 
(C) 


1.14 




1.14.d 


C25Ha4CIN30 


418/420 
[M+Hf 


183 


0,66 
(C) 


1.15 


0^ 


1.15.d 


C28H28CIN3O 


458 [M+Hr 


169- 
170 


0,4 
(D) 
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1.16 



1.1 6.d 



C27H26CIN3O2 



460/462 
[M+H]-' 



159- 
170 



0,77 
(A) 



Rf-Wert: A= (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1 :0. 1 ) 
C= (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 10:1:0,1) 
D= (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1 :0,1 ) 

BeispleM.17 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[6-(4-methyl-piperazln-1-yl)-pyridln-3-yl]- 
ethyl}-3H-chinazolin-4-on 




1 .17.a (6-Chlor-pyrldln-3-yl)-acetonitrll 

Zu einer Losung von 6,91 g (41,66 mmol) Kaliumiodid und 2,24 g (49,01 mmol) 
Natriumzyanid in 400 ml einer Ethanol/Wasser-Mischung (9:1) wird eine Losung 
von 7,5 g (41,66 mmol) 2-Chlor-5-chlormethyl-pyridin, geiSst in 100 ml Ethanol, 
zugetropft. AnschlieBend wird die Reaktionsmisciiung fiinf Stunden auf 85°C 
erhitzt. Das Solvens wird weitgehend im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand 
mit Wasser und Essigsaureethylester extrahiert. Die organisclie Phase wird 
dreimal mIt Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung 
erfolgt durch saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: 
Diclilormethan/Ethanol) . 
Ausbeute: 2.9 g (45,6 % d.Theorle) 
C7H5CIN2 (M= 152,58) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 151/153 gef.: Molpeak (M+H)+: 151/153. 

1 .1 7.b [6-(4-Methyl-piperazln-1 -yl)-pyridin-3-yl]-acetonitril 

Eine Losung von 2,9 g (19 mmol) (6-Chlor-pyridin-3-yl)-acetonltril, 5,27 ml (38 

mmol) Triethylamin und 2.1 ml (19 mmol) N-Methylpiperazin in 50 ml n-Butanol 
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wird zwei Stunden in der Mikrowelle auf 180°C erhitzt. Das Solvens wird im 
Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in Wasser suspendiert und ansclilieBend mit 
Esslgsaureethylester extraiiiert. Die vereinigten organisciien Phasen werden 
dreimal mit Wasser extrahlert und Ober Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung 
5 erfolgt durch Saulencliromatographie an Alox (Eluens: Petroletlier/ 
Essigsauerethylester 1:1). 
Ausbeute: 1 g (24,6 % d. Tlieorie) 
Sclimelzpunkl: SS-SS^C 
C12H16N4 (M= 216.28) 

1 0 ber. : Molpeak (M+H)+: 21 7 gef .: Molpeak {M+H)+: 21 7 

Rf-Wert: 0.35 (Kleselgel, Dichlormetlian/Metiianol/Ammonlak 9:1:0.1). 

1 .17.C 2-[6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-ethylamin 
Hergestellt analog Beispiel 1.1 .i aus [6-(4-Metliyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]- 
15 acetonitril. 

Ausbeute: 0,94 g (96 % d. Theorie) 
C12H20N4 (M= 220,32) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 221 gef.: Molpeak (M+H)+: 221 . 

20 1.17.d 4'-Chlor-3-nitro-biphenyi-4-carbonsaure-{2-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 
pyrldin-3-yl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .j aus 4'-Chlor-3-nltro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-[6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-ethylamin. 
Ausbeute: 0,48 g (36,7 % d. Theorie) 
25 Schmelzpunkt: 158-159*'C 
C25H26CIN5O3 (M= 479,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 480/482 gef.: Molpeak (M+H)+: 480/482. 

1.1 7.e 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)- 

30 pyridin-3-yl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .i aus 4'-Chlor-3-nltro-biphenyl-4-oarbonsaure-{2-[6- 

(4-metliyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-ethyl}-amid. 

Ausbeute: 0,12 g (64 % d.Theorie) 
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Schmelzpunkt: 198-1 99°C 
C25H28CIN5O (M= 449,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 450/452 gef.: Molpeak (M+H)+: 450/452. 

1 . 1 7. f 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[6-(4-methyl-plperazin-1 -yl)-pyrldin-3-yl]-ethyl}-3H- 
chinazolin-4-on 

Hergestellt analog Beisplel 1.1.1 aus4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[6-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-pyridin-3-yl]-ethyl}-amicl und Ameisensaure. 
Ausbeute: 0,06 g (53,5 % d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 263-264°C 
C26H26CIN5O (M= 459,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 460/462 gef.: Molpeak (M+H)+: 4460/462. 

Beispiei 1 .1 8 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
- 3H-benzo[dl[1,2,3]triazln-4-on 

1 . 1 8. a 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(1 -pyrrolldin-1 -yl-ethyl)-phenyl]-ethyl}-3H- 
benzo[d][1 ,2,3]triazln-4-on 

Zu einer Losung von 0,27 g (0,62 mmol) 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4- 
carbonsaure-[2-(4-pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld (slehe Beispiei 1.1 .J) in 
je 10 ml Methanol und 1 N Salzsaure wird bei einer Temperatur zwischen 0°C und 
5''C eine Losung von 0,09 g (0,93 mmol) Natriumnitrit in 2 ml Wasser langsam 
zugetropft. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung drei Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt, nachfolgend mit 30 ml Wasser verdunnt und mit 
Ammoniaklosung alkalisch gesteilt. Die waBrige Losung wird mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
dreimal mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und iiber 
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Aktivkohle filtriert. Das Solvens wird entfernt und der Riickstand mit 
Diisopropylether gewaschen. 
Ausbeute: 0,09 g (32,5 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 151-152°C 
C26H25CIN4O (M= 444,96) 

ber. : Molpeak {M+H)+: 445/447 gef . : Molpeak (M+H)+: 445/447 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, DichlormGthan/Ethanol=10:1). 

Beispiel 1.19 7-(4-Chlor-phenyl)-3-(4-pyrrolidin-1 -yimethy l-benzyl)-3H- 
benzo[d][1 ,2,3]triazin-4-on 




o 



1 ,19.a 4-(1-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. g aus PIperidin und 4-Brommethyl-benzonitril 
Ausbeute: 2,4 g (85,9 % d. Theorie) 
C12H14N2(M= 186,25) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 187 gef.: Molpeak (M+H)+: 187 
RrWert: 0.63 (Kieselgel, Dichlormethan/ Methanol/Ammoniak=8:2:1). 

1 .1 9.b 4-(1 -Pyrrolldln-1 -yl-ethyl)-benzylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .h aus 4-(1-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzonitril 
Ausbeute: 2,42 g (98,7 % d. Theorie) 
Ci2Hi8N2(M= 190,29) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 191 gef.: Molpeak (M+H)+: 191 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel, Dichlormethan/ Methanol/Amnnoniak=90:10:1). 

1 . 1 9.C 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-4-(1 -pyrrolldin-1 -yl-ethyl)- 
benzylamld 
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Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .i aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-(4-4-(1 -Pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-benzylamin. 
Ausbeute: 0,28 g (28,8 % d. Theorie) 
C25H24CIN3O3 (M= 449,94) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 450/452 gef.: Molpeak (M+H)+: 450/452. 

1.19.d. 3-Amlno-4'-chlor-biphenyl-4-carbonsaure-4-(1-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 
benzylamid 

Hergestellt analog Beispiel 1.3.C aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-4-(1- 
py rrolidi n- 1 -yl-ethyl)-benzylamld. 
Ausbeute: 0,19 g (72,7 % d.Theorie) 
C25H26CIN3O (M= 419,95) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 420/422 gef.: Molpeak (M+H)+: 420/422. 

1 , 1 g.e 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[4-(1 -pyrrolidln-1 -yl-ethyI)-benzyl]-3H- 
benzo[d][1 ,2,3]triazin-4-on 

Hergestellt analog Beispiel 1.18.aaus 3-Amino-4'-chlor-biphenyl-4-carbonsaure-4- 
(1 -pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-benzylamid. 
Ausbeute: 0,045 g (31 ,4 % d. Theorie) 
Schnnelzpunkt: 147-148°C 
C25H23CIN4O (M= 430,94) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol=10:1). 

Beispiel 1 .20 5-(4-Fluor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
isoindol-1 ,3-dion 



1 .20.a 5-Brom-2-{2-[4-(1-pyn-olidin-1-yl-ethyl)-phenyl]-ethyl}-isoindol-1 ,3-dion 
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Eine Losung von 0,8 g (3,52 mmol) 5-Brom-isobenzofuran-1 ,3-dion und 0,72 g 
(3,52 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (siehe Beispiel 1 .1.h) in 
10 ml Essigsaure wird vier Stunden auf IICC erhitzt. AnschileBend wird die 
Reaktlonsmischung in Wasser gegossen, mit 2N Natronlauge alkaliscli gestellt 
und der Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird mehrmals mit Wasser 
gewasclnen und getrocl<net. 
Ausbeute: 0,5 g (34,3 % d. Theorie) 
C21 H21 BrN202 (M= 41 3,31 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 413/415 gef.: Molpeal< (iy/l+H)+: 413/415. 

1 .20.b. 5-(4-Fluor-phenyl)-2-{2-[4-(1 -pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-plienyl]-ethyl}-isoindol- 

1 ,3-dlon 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. b aus 5-Brom-2-{2-[4-(1 -pyrrolidin-1 -yl-etliyl)- 
phenyl]-ethyl}-isoindol-1 ,3-dion und 4-Fluor-piienylboronsaure. 
Ausbeute: 0,01 g (4,8 % d. Theorie) 
C27H25FN2O2 (M= 428,51) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 429 gef.: Molpeak (M+H)+: 429. 
Beispiel 1.21: 

7-(4-Clilor-phenyl)-3-{2-[4-(4-plienyl-piperidln-1-ylmethyl)-phenyl3-ethy!}-3H- 
cliinazolin-4-on 




1 .21 .a [4-(4-Phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. g aus 4-Phenylpiperidin und (4-Brommetliyl- 

phenyl)-acetonitril. 

Ausbeute: 3,8 g (98 % d. Tlieorie) 

C20H22N2(M= 290.41) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 291 gef.: Molpeak (M+H)+: 291 
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Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

1.21 .b 2-[4-(4-Phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. h aus [4-(4-Phenyl-piperldin-1-ylmethyl)-phenyl]- 

acetonitril. 

Ausbeute: 3,6 g roh 

C20H26N2 (M= 294,44) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 295 gef.: Molpeak (M+H)+: 295 
Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol 20:1) 

1 .21 .c 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(4-phenyl-piperidin-1 - 
ylmethyi)-phenyl3-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .i aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2.[4-(4-Phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 

Ausbeute: 1 ,33 g (70,7 % d. Theorie) 
C33H32CIN3O3 (M= 554,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 554/556 gef.: Molpeak (M+H)+: 554/556 
Rf-Wert: 0.58 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 10:1:0,1) 

1 .21 .d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(4-phenyl-piperidin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[4-(4-phenyl-plperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-annid 
Ausbeute: 0,82 g (65,2 % d.Theorle) 
C33H34CIN3O (M= 524. 1 1 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 524/526/528 gef.: Molpeak (M+H)+: 524/526/528 
Rf-Wert: 0.65 (Kieselgel, DIchlormethan/Methanol 10:1) 

Beispiel 1.22: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-phenyl-piperazin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H- 
chinazolin-4-on 
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1 .22.a [4-(4-Phenyl-piperazin-1 -ylmethyl)-phenyl]-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. g aus 4-Phenylpiperazin und (4-Brommethyl- 

phenyl)-acetonitril. 

Ausbeute: 3,7 g (97 % d. Theorie) 

Ci9H2lN3(M= 291,39) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 292 gef.: Molpeak (M+H)+: 292 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

1 .22.b 2-[4-(4-PhenyI-piperazin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1,1. h aus [4-(4-Phenyl-piperazin-1-ylmethyl)-phenyl]- 

acetonitril 

Ausbeute: 1,1 g (28,6 % d. Tfieorie) 
C-19H25N3 (M= 295,43) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 296 gef.: Molpeak (M+H)-^-: 296 

1 .22.C 4*-Chlor-3-nitro-biphenyl"4-carbonsaure-{2-[4-(4-phenyl-piperazin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1.1 aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 

2-[4-(4-Phenyl-pipera2in-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 

Ausbeute: 0,32 g (18,2 % d. Theorie) 
C32H31CIN4O3 (M= 555,08) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 555/557 gef.: Molpeak (M+H)+: 555/557 

1 .22.d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(4-phenyl-pjperazin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.0 aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[4-(4-phenyl-piperazin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 



wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

124/334 

Ausbeute: 0,11 g (38,8 % d.Theorie) 
C32H33CIN4O (M= 525,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 525/527 gef.: Molpeak (M+H)+: 525/527 
Beispiel 1.23: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1-ylme 
ethyl}-3H-china2olin-4-on 




1 .23.a [4-(4-Hydroxy-4-phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-acetonitril 
Hergestellt analog Beispiel 1.1 .g aus 4-Hydroxy-4-phenylpiperldin und (4- 
Brommethy l-phenyl)-acetonitril . 
Ausbeute: 3,8 g (98 % d. Theorle) 
C20H22N2O (M= 306.41) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 307 gef.: Molpeak (M+H)+: 307 
Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

1 .23.b 2-[4-(4-Hydroxy-4-phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethylamf n 
Hergestellt analog Beispiel 1.1. h aus [4-(4-Hydroxy-4-phenyl-piperjdin-1-ylmethyl) 
phenyl]-acetonitril 

Ausbeute: 3,36 g (92,1 % d. Theorie) 
C20H26N2O (M= 310.44) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 31 1 gef.: Molpeak (M+H)+: 31 1 
RrWert: 0.1 (Kieselgel, DIchlormethan/Methanol/Esslgsaure 9:1:0,1) 

1.23.0 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-Garbonsaure-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl- 
plperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 
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Ausbeute: 1 ,2 g (65,3 % d, Theorie) 
C33H32CIN3O4 (M= 570,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 570/572 gef.: Molpeak (M+H)+: 570/572 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 10:1:0,1) 

5 

1.23.d 4-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(4-hydroxy-4-pheny^ 
piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4 -Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[4"(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 
10 Ausbeute: 1 ,04 g (91 ,5 % d.Theorie) 
C33H34CIN3O2 (M=: 540,1 1) 
Schmelzpunkt: 175-180^0 

ber.: Molpeak (M+H)+: 540/542/544 gef.: Molpeak (M+H)+: 540/542/544 
RrWert: 0.34 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 10:1:0,1) 

15 

1 .23.e. 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-plperidin-1 -ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-3/-/-chinazolin-4-on 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. k. aus 4'-Chlor-3-anriino-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyi]-ethyl}-amid. 
20 Ausbeute: 0,025 g (8,2 % d. Theorie) 
Schnnelzpunkt: 204-205**C 
C34H32CIN3O2 (M= 550,10) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 550/552 gef.: Molpeak (M+H)+: 550/552 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol/Ammoniak 10:1:0.1) 

25 

Beispiel 1.24: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-phenyl-3,6-dihydro-2H-piperidin-1-ylnriethyO 
ethy l}-3H-chi nazoii n-4-on 
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1 .24.a.. 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-phenyl-3,6-clihyclro-2H-piperidin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-china2olin-4-on 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .k. aus 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid als Nebenprodukt 
in Beispiel 123.e. 

Ausbeute: 0,08 g (27,1 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 166-167°C 
C34H30CIN3O (M= 532.09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 532/534 gef.: Molpeak (M+H)+: 532/534 
Rf-Wert: 0.57 (Kleselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 10:1) 

Beispiel 1 .25: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-Aza-spiro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3A^ 
chlnazolin-4-on 




1 .25.a [4-(3-Aza-spiro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .g aus 3-Aza-spiro[5.5]undecan und (4-Bromnfietlnyl- 

phenyI)-acetonitril. 

Ausbeute: 3,38 g (98 % d. Theorie) 

Ci9H26N2(M= 282,43) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 283 gef.: Molpeak (M+H)+: 283 
RrWert: 0.56 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigsaureethylester 1:1) 

1.25.b 2-[4-(3-Aza-spiro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]-ethylannin 
Hergestellt analog Beispiel 1.1 .h aus [4-(3-Aza-spiro[5.5]undec-3-ylnnethy!)- 
phenyl]-acetonitril 

Ausbeute: 3,33 g (96,6 % d. Theorie) 
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C19H30N2 (M= 286,46) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 287 gef.: Molpeak (M+H)+: 287 
RrWert: 0.18 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 20:1) 



1.25.C 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(3-aza-spiro[5.5]unclec-3- 
ylmethyl)-phenyll-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .i aus 4'-Chlor-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure und 
2-[4-(3-A2a-spiro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 
Ausbeute: 1 g (52,5 % d. Theorie) 
C32H36CIN3O3 (M= 546,1 1) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 546/548 gef.: Molpeak (M+H)+: 546/548 
RrWert: 0.3 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 20:1) 

1 .25.d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(3-aza-spiro[5.5]undec-3- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-{2- 
[4-(3-aza-splro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 
Ausbeute: 0,8 g (84,7 % d.Theorie) 
C32H38CIN3O (M= 51 6,13) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 51 6/51 8 gef.: Molpeak (M+H)+: 51 6/51 8 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, DIchlormethan/Methanol 10:1) 

Beispiel 1.26: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-(2-{4-[4-(pyridin-2-yloxy)-piperidin-1-ylmethyl]-phenyl}-ethyl)- 
3H-chinazolin-4-on 













c 












1 .26.a {4-[4-(Pyrldin-2-yloxy)-piperidin-1 -ylmethyll-phenyl}-acetonitril 
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Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .g aus 2-(Piperidin-4-yloxy)-pyridin und (4- 
Brommethyl-phenyl)-acetonitril. 
Ausbeute: 0,91 g (49,8 % d. Theorie) 
Ci9H2iN30(M= 307,39) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 308 gef.: Molpeak (M+H)+: 308 
Rf-Wert: 0.49 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1) 

1 .26.b 2-{4-[4-(Pyridin-2-yloxy)-piperidin-1 -ylmethyl]-phenyl}-ethylamin 
Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .h aus {4-[4-(Pyrldin-2-yloxy)-plperidin-1-ylmethyl]- 
phenyl}-acetonitril 

Ausbeute: 0,92 g (99,8 % d. Theorie) 
Ci 9H25N3O (M= 31 1 ,43) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 312 gef.: Molpeak (M+H)+: 312 
Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel, Dichlormethein/Methanol/Amnfionlak 9:1:0,1) 

1.26.C 4'-Chlor-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure-(2-{4-[4-(pyridin-2-yloxy)-piperidin- 
1 -ylmethyl]-phenyl}-ethyl)-amld 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .i aus 4'-Chlor-3-nitro-blphenyl-4-carbonsaure und 
2-{4-[4-(Pyridin-2-yloxy)-piperidin-1-ylmethyl]-phenyl}-ethylanr»in 
Ausbeute: 0,8 g (97,2 % d. Theorie) 
C32H31CIN4O4 (M= 571 ,08) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 571/573 gef.: Molpeak (M+H)+: 571/573 
Rf-Wert: 0.52 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1) 

1.26.d 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-(2-{4-[4-(pyridin-2-yioxy)- 
piperidi n-1 -yinnethy l]-phenyl}-ethyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-(2- 
{4-[4-(pyridin-2-yloxy)-piperidin-1-ylmethyl]-phenyl}-ethyl)-amid 
Ausbeute: 0,38 g (50 % d.Theorie) 
C32H33CIN4O2 (M= 541 ,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 541/543 gef.: Molpeak (M+H)+: 541/543 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Dichiormethan/MethanoI/ZKmrnoniak 9:1:0,1) 
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Beispiel 1 .27: 

7-(4-Chlor-phenyl)-3-(2-{4-[4-(pyridin-2-ylamino)-pipericlin-1-ylmethyl]-phenyl}- 
ethyl)-3H-chinazolin-4-on 

.CI 















(XX 








1.27. a {4-[4-(Pyridin-2-ylamino)-piperidin-1-ylmethyl]-phenyl}-ace^^ 
Hergestellt analog Beispiel 1.1. g aus 2-(Piperidin-4-ylamino)-pyridin und (4- 
Brommethyl-phenyl)-acetonitril. 
Ausbeute: 1 ,57 g (86,1 % d. Theorie) 
C19H22N4 (M= 306.41) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 307 gef.: Molpeak (M+H)+: 307 
Rf-Wert: 0.43 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1) 

1.27.b 2-{4-[4-(Pyridin-2-ylamino)-piperidin-1-ylmethyl]-phenyl}-ethyl^ 
Hergestellt analog Beispiel 1.1 .h aus {4-[4-(Pyridin-2-ylamino)-piperidin-1- 
ylmethyl]-phenyl}-acetonitril 
Ausbeute: 1 ,62 g (99,8 % d. Theorie) 
C-|9H26N4(M= 310,44) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 31 1 gef.: Molpeak (M+H)+: 31 1 
Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1) 



1.27.0 4'-Chlor-3-nltro-biphenyl-4-carbonsaure-(2-{4-[4-(pyridin-2-ylamino)- 
p iperidi n- 1 -y I methy l]-phenyl}-ethyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 j aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure und 
2-{4-[4-(Pyridln-2-ylamino)-piperidin-1-ylnnethyl]-phenyl}-ethyianiin 
Ausbeute: 0,36 g (43,8 % d. Theorie) 
C32H32CIN5O3 (M= 570,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 570/572 gef.: Molpeak (M+H)+: 570/572 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1) 
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1.27.CI 4'-Ch!or-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure-(2-{4-[4-(pyridin-2-ylamino)- 
piperidin-1-ylnnethyl]-phenyl}-ethyl)-amid 
5 Hergestellt analog Beispiel 1 .3.c aus 4'-Chlor-3-nitro-biphenyl-4-carbonsaure-(2- 
{4-[4-(pyrldin-2-ylannino)-piperidin-1-ylmethyl]-phenyl}-ethyl)-amid 
Ausbeute: 0,29 g (85,7 % d.Theorie) 
C32H34CIN5O (M= 540,1 1) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 540/542 . gef.: Molpeak (M+H)+: 540/542 
10 Rf-Wert: 0.27 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol/Z^mmoniak 9:1 :0,1 ) 

Analog Beispiel l.l.k wurden folgende Verbindungen hergestellt: 




15 



Beispiel 


R^R^-N-X- 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp 

rc] 


RrWert 


1.21 


a, 




1.21.d 


C34H32CIN3O 


534/536 
[M+H]* 


178- 
179 


0,72 
(E) 


1.22 




1.22.d 


C33H31CIN4O 


535/537 
[M+H]* 


199- 
200 




1.23 




Ex. 


1 .23.d 


C34H32CIN302 


550/552 
[M+H]* 


204- 
205 


0,46 
(F) 


1.24 


0, 




1.23.d 


C34H30CIN3O 


532/534 
[M+H]* 


166- 
167 


0,57 
(E) 
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1.25 




1 .25.d 


C33H36CIN3O 


526/528 
[M+Hf 


184- 
185 


0,62 
(E) 


1.26 




1.26.d 


C33H31CIN4O2 


551/553 
[M+H]* 


154- 
158 


0,46 
(A) 


1.27 




1.27.d 


C33H32CIN5O 


550/552 
[M+H]+ 


164- 
166 


0,45 
(A) 



Rf-Wert: A= (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 9:1 :0.1) 
E= (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol 10:1) 
F= (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 10:1:0,1) 



Beispiel 1 .28 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-phenyl-plperidin-1 -ylmethyl)- 
phenyll-ethyl}-3H-benzo[Qfl[1,2»3]triazin-4-on 




1.28.a 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-phenyl-piperldin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}- 
3H-benzo[dl[1 ,2,3]triazln-4-on 

Hergestellt analog Beispiel 1.18.aaus 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure- 

{2.[4-(4-phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyll-ethyl}-amld. 

Ausbeute: 0,13 g (50,9 % d.nieorie) 

Schmelzpunkl: 183-184''C 

C33H31CIN4O (M= 535,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 535/537 gef.: Molpeak (M+H)+: 535/537 
Rf-Werfc 0.66 (Kieselgel, DIchlormethan/Ethanol 10:1) 



{ 



wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

132/334 

Belspiel 1 .29 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hyciroxy-4-phenyl-piperidin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3A^benzo[c(|[1,2,3]triazin-4-on 




1 .29.a 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1 -ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-3H-bGnzo[Qf|[1,2,3]triazin-4-on 

Hergestellt emalog Beispiel 1.18.aaus 4'-Chlor-3-amino-biphenyl-4-carbonsaure- 
{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid. 
Ausbeute: 0,21 g (68,7 % d.Theorle) 
Schmelzpunkt: 265-266°C 
C33H31CIN4O2 (M= 551 ,09) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 551/553 gef.: Molpeak (M+H)+: 551/553 
Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 10:1) 

Beispiel 1 .30 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-aza-splro[5.5]undec-3-ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-3/+benzo[<3][1,2,3]tiiazin-4-on 




1.30.a 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-aza-spiro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]- 
ethyl}-3/-/-benzo[c(j[1,2,3]triazin-4-on 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 8.a aus 4'-Chlor-3-amlno-biphenyl-4-carbonsaure- 

{2-[4-(3-aza-spiro[5.5]undec-3-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid. 

Ausbeute: 0,14 g (54,9 % d.Theorie) 

Schmelzpunkt: 165-166'*C 

C32H35CIN4O (M= 527,1 1) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 527 gef.: Molpeak (M+H)+: 527 
Rf-Wert: 0.56 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 10:1) 
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Beipiel 1.31: 

6-(4-Chlor-phenyl)-242-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-2H-isochinolin-1-^ 




1 .31 .a. 2-[2-(4-Brom-phenyl)-ethoxyl-tetrahydro-pyran 
Zu einer Losung aus 4,83 g (24,02 mmol) 2-(4-Brom-phenyl)-ethanol in 12 ml 
Dichlormethan werden bei O'C nacheinander 0,025 g p-Tolouolsulfonsaure und 
2,575 ml (28,22 mmol) Dihydropyran zugegeben. AnschlleBend virird die 
Reaktionsmischung drel Stunden bel Raumtemperatur gerQhrt. Die 
Reaktlonsmlschung wird mit NatiiumhydrogencarbonatlSsung extrahiert und die 
organlsche Phase Qber Natrlumsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Alox (Eluens: Cydohexan/ Essigsauerethylester= 8:2). 
Ausbeute: 37 g (32,8 % d. Theorie) 
Ci 3H1 7Br02 (M= 285,1 8) 

ber.: Molpeak (M)+: 284/286 gef.: Molpeak (M)+: 284/286 

1 .31 .b 4-[2-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]-benzaidehyd 

Zu einer Losung von 5 g (17,53 mmol) 2-[2-(4-Brom-phenyl)-ethoxy]-tetrahydro- 
pyran in 80 ml Tetrahydrofuran werden bei -70°C 1 1 ,5 ml (18,41 mmol) einer 1,6 
M n-Butyllithiuml6sung zugetropft und eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt. 
Im AnschluB werden 2,8 ml (36,46 mmol) Dimetliylformamid zugetropft und die 
Reaktionsmischung zwei Stunden welter bei -70*C geriihrt. Die 
Reaktionsmischung wird mit Ammoniumchlorldl6sung versetzt und mit 
Essigs§ureethylester extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen werden 
dreimal mit gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert und Qber Natrlumsulfat 
getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch SSulenchromatographie an Kieselgel 
(Eluens: Cydohexan/ Essigsauerethylester= 6:4). 
Ausbeute: 2.8 g (68,2 % d.Theorie) 
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Ci4Hi803(M= 234,29) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 235 get.: Molpeak (M+H)+: 235 
Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel, Petrolether/Essigsdureethylester3:1) 

1.31 .c 4-(2-Hydroxy-ethyl)-benzaldehyd 

Eine Ldsung von 2,8 g (11,95 mmol) 4-[2-(Tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ethyl]- 
benzaldehyd in einer Mischung aus 48 ml 1 M SalzsSure und 60 ml Aceton wird 
funf Stunden bei 5°C gerCihrt. Die Reaktionsmlschung wird mit 140 ml gesattlgter 
Natriumliydrogencarbonatlosung versetzt und mit Essigsaureethylester extrahlert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit Wasser extraliiert und 
iiber Natriumsulfat getrocl<net. Die Reinigung erfolgt durch 
Sauienchromatographie an Kieselgel (Eluens: Cyclohexan/ EssigsauerethylestGr= 
1:1). 

Ausbeute: 1 ,3 g (72,4 % d.Theorie) 
C9Hio02(M= 150,17) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 151 gef.: Molpeak (M+H)+: 151 
Rf-Wert: 0.52 (Weselgel, Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) ' 

1 .31 .d 2-(4-[1 ,3]Dioxan-2-yl-phenyl)-ethanol 

Eine Suspension aus 9,4 g (62,59 mmol) 4-(2-Hydroxy-ethyl)-benzaldehyd, 15,83 
ml (219,07 mmol) 1 ,3-Propandlol, 0,3 g p-Toluolsulfonsaure und 150 ml Toluol 
wird drei Stunden zum RuckfluB erhltzt. Die Reaktionsmlschung wird dreimal mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung extrahlert und die organische Phase 
uber Natriumsulfat getrocknet. 
Ausbeute: 8 g (61 ,4 % d.Theorie) 
Ci2Hi603(M= 208,26) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 209 gef.: Molpeak (M+H)+: 209 

1 .31 .e Methansulfonsaure-2-(4-[1 ,3]dioxan-2-yl-phenyl)-ethylester 
8 g (38,41 mmol) 2-(4-[1,3]Dioxan-2-yl-phenyl)-ethanol und 10,65 ml (42,25 mmol) 
Triethylamin werden in 300 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit 3,27 ml 
Methansulfonsaurechlorid, gelost in 50 ml Dichlormethan, versetzt. Die 
Reaktionsmischung wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, dreimal mit 
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Wasser extrahiert und die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Petrolether/ 
Essigsauerethylester= 1:1). 
Ausbeute: 7,7 g (70 % d.Theorie) 
5 Ci 3H1 8O5S (M= 286,34) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 287 gef.: Molpeak (M+H)+: 287 
Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Petrolether/Essigsaureetliylester 1:1) 



1 .31 -f (E)-3-(3-Brom-phenyl)-acryloylazid 

10 Zu einer Losung aus 25 g (111,1 mmol) (E)-3-(3-Brom-phenyl)-acrylsaure und 
15,26 ml (110,10 mmol) Triethylamin In 800 ml Aceton werden bei C^C 11,5 ml 
(121,11 mmol) Chlorameisensaureethylester zugetropft. Nach einer Stunde 
werden ebenfalls bei 0**C 11,45 g (176,16 mmol) Natriumazld, gelost in 88 ml 
destilliertem Wasser, zugetropft. Man laBt die Reaktionsmiscliung auf 

15 Raumtemperatur erwarmen und gieBt diese anschlieBend auf 1,3 I Eiswasser. Der 
ausgefallene Niederschlag wird abfiltrierl, mit Wasser gewaschen und im 
Umlufttrockenschrank bei 30°C getrocknet. 
Ausbeute: 21,1 g (76,1 % d.Theorie) 
CgHeBrNaO (M= 252.07) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 256/258 get.: Molpeak (M+H)+: 256/258 
RrWert: 0.85 (Kieselgel, Petrolether/Essigsaureethylester 1:1) 

1 .31 .g 6-Brom-2H-lsochlnolin-1 -on 

150 g Biphenylether und 7,08 ml (29,75 mmol) Tributylamin werden auf 100°C 
25 erwarmt. Bei dieser Temperatur werden 5 g (19,83 mmol) (E)-3-(3-Brom-phenyl)- 

acryloylazid zugegeben und anschlieBend zwei Stunden auf 195-205**C erwarmt. 

Dainach ISBt man die Reaktionsmlschung abkuhlen und gieBt sie gekuhltes in n- 

Hexan. Der Niederschlag wird abfiitriertund mit einer Mischung aus gekuhltem n- 

Hexan und Diethylether gewaschen. AnschlieBend wird der Feststoff im 
30 Umlufttrockenschrank bei 50^*0 getrocknet. Der Feststoff wird mit einer Mischung 

aus Diisopropyiether und Essigsaureethylester geruhrt und der 

Trocknungsvorgang wiederholt. 

Ausbeute: 0,6 g (13,5 % d.Theorie) 
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CgHeBrNgO (M= 224,05) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 224/226 gef.: Molpeak (M+H)+: 224/226 

1 .31 .h 6-(4-Chlor-phenyl)-2 W-isochinolm-1 -on 

5 Eine Reaklionsmischung aus 0,57 g (2,54 mmol) 6-Brom-2W-isochinolin-1-on, 
0,398 g (2,54 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure, 2,6 ml einer 2M 
Natriumcarbonatldsung in 20 ml Dioxan und 5 ml Methanol wird zwei Stunden in 
der Mikrowelle auf 110°C erhitzt. AnschlieBend wird die Reaktionmischung in 
Wasser gegossen, der Niederschlag abfiltriert und Im Umlufttrockenschrank bei 

10 40°C getrocknet. 

Ausbeute: 0,42 g (64,6 % d.Theorie) 
C15H10CINO (M= 255.70) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 256/258 gef.: Molpeak (M+H)+: 256/258 
Rf-Wert 0.6 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 10:1) 

15 

1 .31 .1 2-[2-(4-Formyl-phenyl)-ethyl]-6-(4-chlorb-phenyl)-2H-isochinolin-1 -on 
Eine Losung von 0,41 g (1,6 mmol) 6-(4-ChlC>r-phenyl)-2H-isochinolin-1-on in 10 
ml Dimethylfonmamid wird mit 0,18 g (1,6 mmol) Kaliumtertiarbutylat versetzt und 
30 Minuten bel 50°C gerOhrt. AnschlieBend erfolgt die Zugabe von 0,46 g (1 ,6 

20 mmol) Methansulfonsaure-2-(4-[1,3]dloxan-2-yl-phenyl)-ethylester. Das 
Reaktionsgemisch wird funf Stunden bei 180°C in der Mikrowelle erhitzt und 
anschlieBend auf eine 10%ige Zitronensaurelosung gegossen. Es wird mit 
Essigsaureethyiester extrahiert. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser 
extrahiert und Qber Natriumsulfat getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch 

25 Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Petrolether/ Esslgsauerethylester= 
3:1 bis 1:1). 

Ausbeute: 0,15 g (24,1 % d.Theorie) 
C24H1 8CINO2 (M= 387,87) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 388/390 gef.: Molpeak (M+H)+: 388/390 
30 RrWert: 0.7 (Kieselgel, Petroether/Essigsaureethylester 1:1) 

1 .31 .j 6-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-2/+ 
isochinolin-1-on 
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0, 1 4 g (0,36 mnnol) 2-[2-(4-Formyl-phenyl)-ethyl]-6-(4-chloro-phenyl)-2/+ 
isochinolin-1-on und 0,03 ml (0,36 mmol) Pyrrolidin werden in 40 ml 
Dichlormethan gelost. Mit Eisessig wird ein pH-Wert von drei eingestellt. Im 
AnschluB werden 0,076 g (0,36 mmol) Natriumtrlacetoxyborhydrid zugesetzt und 
5 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird die Reaktionsmischung mit 
2M Natriumcarbonatlosung extrahiert und uber Natriumsulfat getrocknet. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: 
Dichlormetiian/Ethanol 10:1 bis 1:1). 
Ausbeute: 0,04 g (25 % d.Theorie) 
10 Schmelzpunkt: 136-137*'C 
C28H27CIN2O (M= 442,99) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 443 gef.: Molpeak (M+H)+: 443 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 10:1) 

15 Analog der Beispiele 1.1 bis 1.31 werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Beispiei 2.1 : 

4'-Chlor-biphenyl-4-c»rlx)nsaure[2-(4-pyrroHdin-1-ylrnethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
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2.1 .a 4 -Chlor-biphenyl-4-carbonsaure 

5.83 g (29.0 mmol) 4-Brom-benzoesaure wird in 50 mL Dioxan und 29 mL 2M- 
5 Natriumcarbonat-Losung gelost. Nacheinander werden 4.5 g (29.0 mmol) 4- 
Chlorphenylboronsaure und 1.68 g (1.45 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphln)- 
palladium zugegeben und die Reaktion 6 h am RuckfluB gekocht. Die heiBe 
Reaktionsldsung wird uber einen Glasfaserfilter abgesaugt. Das Filtrat wird mit 
Essigester extrahiert. Die wassrige Phase wird mit Zitronensaure angesauert und 
10 eine Stunde bei O^'C geriihrt. Der entstandene Niedersclilag wird abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5.1 g (75.6 % d. Theorie) 
C13H9CIO2 (M= 232,668) 

ber.: Molpeak (M-H)": 231/233 gef.: Molpeak (M-H)': 231/233. 

15 

2. 1 .b. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Zu einer Suspension von 251 mg (1.08 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure in 
5 mL THF wird bei Raumtemperatur 471 mg (1 .47 mmol) TBTU und 0.26 mL (1 .47 

20 mmol) Hunigbase gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 10 min geruhrt und dann 
werden 200 mg (0.98 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (siehe 
Beispiel 1.1. h) zugegeben. Die Mischung wird uber Nacht geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird mit gesattigter NaHCOs-Losung versetzt, die wassrige 
Pliase mit Essigester extraliiert und die organische Phase uber Magnesiumsulfat 

25 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abdestilliert und der 
RQckstand mit ferf-Butylmethylether unter Erwarmen verruhrt. Der entstandene 
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Feststoff wird abfiltriert, mit wenig fe/t-Butylmethylether gewaschen und an der 
Luft getrocknet. 

Ausbeute: 210 mg (51,2 % d, Theorie) 
C26H27CIN2O (M= 41 8,971 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 419/421 get: Molpeak (M+H)+: 419/421 
RrWert: 0.57 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol/Essigsaure 9:1: 0.1). 

Beispiel 2.2: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl-ph 



2.2.a (4-Diethylaminomethyl-phenyl)-acetonitril 

0.88 mL (8.38 mmol) Diethylamin wird in 30 mL Aceton gelost und nacheinander 
werden 2.1 g (15,2 mmol) Kaliumcarbonat und 1.6 g (7.62 nnmol) (4-Brommethyl- 
phenyl)-acetonitril (siehe 1.1. f) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2 li be! 
Raumtemperatur geruhrt, uber eine Glasfritte filtriert und mit Essigester 
nactigewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt, mit Wasser 
und Essigester extrahiert. Die organisclie Phase wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Weitere 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieseigel (Eluens: 
Dichlormethan/Methanol 9:1). 
Ausbeute: 900 mg (58,4 % d. Theorie) 
C13H18N2 (M= 202,30) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 203 gef.: Molpeak (M+H)+: 203 
Rf-Wert: 0.65 (Kieseigel, Dichlormethan/Methanol 9:1). 
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2.2,b. 2-(4-Diethylaminomethyl-phenyl)-ethylamin 

Eine Losung von 900 mg (4.45 mmol) (4-Diethylaminomethyl-phenyl)-acetonitril in 
20 nnL methanolischer Ammoniak-Losung wird nnit 100 mg Raney-Nlckel versetzt 
und bei 50°C und 5 bar im Autoklaven geschiittelt. Nach Absaugen des 
Katalysators wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
Ausbeute: 900 mg (98,0 % d. Theorie) 
C13H22N2 (M= 206,334) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 207 gef.: Molpeak (M+H)+: 207 
RrWert: 0.12 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/NHs 9:1 :0.1). 

2.2.C. 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl-phenyl)-etliyl]- 
amid 

Hergestellt analog Beispiel 2.1. b aus 4'-Chloro-biphenyl-4-carbonsaure (248 mg, 
1.07 mmol) und 2-(4-Diethylaminomethyl-phenyl)-ethylamin (200 mg, 0.97 mmol). 
Ausbeute: 280 mg (68,6 % d. Theorie) 
C26H29 CIN2O (M= 420,987) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 421/423 gef.: Molpeak (M+H)+: 421/423 
RrWert: 0.49 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.3: 

4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-piperidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 




2.3.a. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amld 
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Hergestellt analog Beispiel 2.1. b aus 4'-Chloro-biphenyI-4-carbonsaure (234 mg, 
1,01 mmol) und 2-(4-Piperidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (siehe 1.15.b, 200 mg, 
0.92 mmol). 

Ausbeute: 260 mg (65,6 % d. Theorie) 
5 C27H29 CIN2O (M= 432,998) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 433/435 get.: Molpeak (M+H)+: 433/435 
Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel. Dichlormethan/Methanol/NHa 9:1 :0.1 ). 

Beispiel 2.4: 

10 4'-Methoxy-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylamlnomethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2.4.a 1 -(4 -Methoxy-biphenyl-4-yl)-ethanon 

Zu einer Losung von 1 1 .3 g (85.0 mmol) Alumlniumchlorid in 100 mL 
15 Schwefelkohlenstoff wird 4-Methoxybiphenyl gegeben. Die Mischung wird auf 

40''C erwarmt und dann wird sehr langsam mit 6.07 nril (81 .4 mmol) Acetylchlorid 

versetzt. Die Reaktion wird eine Stunde unter RtickfluB gekocht. Nach Abkuhlung 

wird die Reaktionslosung auf 100 g Els und 25 mL cone. Salzsaure gegeben. 

Nach Extraktion mit Dichlormethan wird die organische Phase uber 
20 Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer 

entfernt und der Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 8.8 g (48.0 % d. Theorie) 

C15H14 O2 (M= 226,278) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 227 gef.: Molpeak (M+H)+: 227 




o 



25 



2.4.b 4'-Methoxy-biphenyI-4-carbonsaLire 
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Zu einer Losung von 15.6 g (390.9 mmol) NaOH in 70 mL Wasser wird bei 0°C 6.0 
mL (1 17 nnmoi) Brom langsam zugetropft. Dann fugt man langsam 8.8 g (39.1 
mmol) 1-(4-Methoxy-biphenyl-4-yl)-«ethanon in 50 mL Dioxan hinzu. Nacli drei 
Stunden wird der gebildete Feststoff abfiltriert, in Dichlormethan aufgenommen 
5 und nocfimais filtriert. Das Flltrat wird am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel 
befreit. 

Ausbeute: 9.0 g (100,0 % d. Theorie) 
C15H14O2 (M= 228,250) 

ber: Molpeal< (M-H)": 227 gef.: Molpeak (M-H)": 227 

10 

2.4.C 4-Methoxy-biphenyI-4~carbonsaurechlorid 

Eine Losung von 3.0 g (0.013 moi) 4'-Methoxy-biphenyl-4-carbonsaure in 47.4 mL 
(0.65 mol) Tliionylchlorid wird drei Stunden bei 50°C geruhrt. Nach Entfemen von 
Tiiionylclilorid am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt als gelblichen 
15 Feststoff, der im Kulilschrank geiagert wird. 
Ausbeute: 3.2 g (99,8 % d. Tlieorie) 
Ci5Hi4 02(M= 246,696) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 246/248 gef.: Molpeak (M+H)+: 246/248. 

20 2.4.d 4'-Methoxy-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-dlethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Zu einer Ldsung von 200 mg (0.97 mmol) 2-(4-Dlethylaminomethyl-phenyl)- 
ethylamin und 0.25 mL (1.45 mmol) HQnigbase in 5 mL Dichlormethan wird bei 
0°C 287 mg (1.16 mmol) Saurechlorid gegeben. Die Reaktion wird uber Nacht 

25 geruhrt und dann mit halbgesattigter NaHCOa-Losung versetzt. Die wassrige 
Phase wird mit Dichlormethan gewaschen und die vereinlgte organische Phase 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer wird der Ruckstand mit fe/f-Butylmethylether verrieben und 
der entstandene Feststoff abgesaugt. 

30 Ausbeute: 90 mg (22,3 % d. Theorie) 
C27H32N2O2 (M= 416,568) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 7 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 7. 
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RrWert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 
Beisplel 2.5. 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl-phenyl)-ethyl^ 
amid 



2-5.a [2-(4-Diethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]-carbarninsaure-fe/f-butyl ester 
Zu einer Losung von 700 mg (3.93 mmol) 2-(4-Diethylaminomethyl-phenyl)- 
ethylamin In 5.0 mL Dichlormethan und 0.52 mL (3.73 mmol) Triethylamin wird 
815 mg (3,73 mmol) BOC-Anhydrid gegeben und bei Raumtemperatur uber Nacht 
geruhrl. Die Mischung wird mit gesattigter NaHCOa-Lasung versetzt. Die wassrlge 
Phase wird mit Dichlormethan gewaschen und die organische Phase iiber 
Magnesiumsulfat getrocl^et. Nach Entfernen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer wird der RQckstand durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol/NH3 = 9:1:0.1) gereinigt. 
Ausbeute: 600 mg (57,7 % d. Theorie) 
Cl 8H30N2O2 (M=306,452) 

ber.: Molpeak (Mh-H)+: 307 gef.: Molpeak (M+H)+: 307. 

2.5,b [2-(4-Diethy!aminomethyl-phenyl)-ethyl]-methyl-amin 
Zu einer Suspension von 250 mg (6,59 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 10 mL 
Tetrahydrofuran wird langsam 600 mg (1 .96 mmol) [2-(4-Diethylaminomethyl- 
phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-fe/t-butyl ester in THF zugetropft. Die Reaktion wird 
uber Nacht geriihrt und eine weitere Stunde auf 50°C erwarmt. Aufarbeitung 
erfolgt durch sukzessive Zugabe von 0.25 mL Wasser, 0.25 mL 15% NaOH- 
Losung und 0.75 mL Wasser. Nach Filtration wird die organische Phase uber 
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Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. 

Ausbeute: 350 mg (81,1 % d. Theorie) 
C14H24N2 (M=220,361) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 221 gef.: Molpeak (M+H)+: 221 . 

2.5.C 4-Chlor-biphGnyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]- 
methyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2.1 .b aus 4'-Chloro-biphenyl-4-carbonsaure (222 mg, 
0.95 mmol) und [2-(4-Diethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]-methyl-amin (175 mg, 
0.79 mmol). 

Ausbeute: 60 mg (17,4 % d. Theorie) 
C27H31CIN2O (M= 435,014) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 435/437 gef.: Molpeak (M+H)+: 435/437 
Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.6: 



2.6.a. 4-(4-Chlor-phenyl)-cyclohGxancarbonsaure-[2-(4-pyrrolldln-1-ylnnethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrlft I aus 4-(4-Chlor-phenyl)- 
cyclohexancarbonsaure (239 mg, 1.0 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyO-ethylamln (204 mg, 1 .0 mmol). 
Ausbeute: 65 nr^ (15,3 % d. TTieorie) 
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C26H33CIN2O (M= 425,019) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425/427 gef .: Molpeak (M+H)+: 425/427 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

5 Beisplel 2.7: 

4-Piperidin-1 -yl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 




2.7.a 4-Piperidin-1 -yl-benzoesSure-ethylester 

10 Zu einer Suspension aus 0.5 mL (4.13 mmol) 4-Fluor-ben2oesaure-ethylester und 
571 mg (4.13 mmol) Kaliumcarbonat In 20 mL DMSO wird 0.41 mL Piperidin 
gegeben. Die Reaktionsmischung wIrd bei 70°C uber Nacht geruhrt, weitere 1 mL 
(2.44 mmol) Piperidin zugegeben und weitere 6 h bei 70°C geruhrt. Nach Filtration 
wird mit Wasser versetzt, mit Essigester extrahiert, die organische Phase 

15 abgetrennt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 
wird ohne Relnigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 706 mg (73,2 % d. Theorie) 
C14H-19NO2 (M= 233,313) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 234 gef.: Molpeak (M+H)+: 234 
20 Retentionszeit HPLC: 6.2 min (Methode A) 

2,7.b 4-Piperidin-1 -yl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 350 mg (1.50 mmol) 4-Piperidin-1-yl-benzoesaure-ethylester 
in 10 mL Ethanol werden 0.78 mL (0.74 mmol) 2N NaOH gegeben. Die 
25 Reaktionslosung wird 2 h bei eO'^C geruhrt und dann wird mit 1 N HCI der pH-Wert 
auf 6-7 eingestellt. Der entstandene NIederschlag wird nach Filtration im 
Hochvakuum uber Nacht getrocknet. 
Ausbeute: 1 58 mg (51 ,3 % d. Theorie) 
C12H15NO2 (M= 205,259) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 206 get.: Molpeak (M+H)+: 206 
Retentionszeit HPLC: 6.2 min (Methode A) 

2.7.C 4-Piperidin-1-yl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-eth^^ 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (157 mg, 0.77 mmol) und 4-Piperidin-1-yl-benzoesaure (158 
mg, 0.77 mmol). 

Ausbeute: 102 mg (33,8 % d. Theorie) 
C25H33N3O (M= 391,561) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 392 gef.: Molpeak (M+H)+: 392 
Retentionszeit HPLC: 4.4 mIn (Methode A) 

Beispiel 2.8: 




2.8.a 4-Benzyl-AA'[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 
Hergestellt nach der eingangs beschriebenen allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 
Diphenylmethan-4-carbonsaure (104 mg, 0.49 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethylamin (100 mg, 0.49 mmol). 
Ausbeute: 66 mg (33,9 % d. Theorie) 
C27H30N2O (M= 398,553) 

ber. : Molpeak (M+H)+: 399 gef.: Molpeak (M+H)+: 399 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.9: 

4-(4-Oxo-cyclohexylidenmethyl)-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 
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2.9.a 4-(1,4-Dioxa-spiro[4,5]dec-8-yliclenemethyl)-benzoesaure-ethylester 
Zu einer Losung von 90.0 mL (0.63 mol) Diisopropylamin in 1 00 mL THF wird bei 
5 "20'*C 350 mL (0.56 mol, 1 .6 M in Hexan) n-BuLi-L5sung zugetropft und die 
ReaktionslSsung 30 min bei "20*^0 gerQIirt. 1 12 g (0.37 mol) 4-(Dlethoxy- 
phosphorylmethyl)-ben2oesaure-ethyl ester in 100 mL THF werden langsam 
zugetropft. Die ReaktionslQsung wird 1 h bei -20°C geruhrt und dann werden 58 g 
(0.37 mol) 1,4-Di6xa-spiro[4.5]decan-8-on in 200 mL THF zugetropft. Die 

10 Reaktionslosung wird 30 min bei -12°C geriihrl und dann uber 2 h auf 

Raumtemperatur erwarmt. Es wird mit Wasser versetzt, die wassrige Phase mit 
Ether, Essigester und DIchlormethan extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer 
wird der Rucl^stand chromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, 

15 Petrolether/Essigester 9:1). 

Ausbeute: 80 g (72,0 % d. Theorie). 

2.9.b 4-(1 ,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylidenemethyl)-benzoesaure 

Zu einer Losung von 35 g (0.12 mol) 4-(1,4-Dioxa-spiro[4.5]dec-8-ylidenemethyl)- 

20 benzoesaure-ethylester in 150 mL Ethanol werden 20 g NaOH In 130 mL Wasser 
gegeben und die Mischung 2 h am Ruckfluf3 gekocht. Die Reaktionslosung wird 
auf 400 g Eis und 60 mL konz. Salzsaure gegeben, die wassrige Phase mit 
Essigester extrahiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
Ausbeute: 32 g (91 ,4 % d. Theorie). 

25 Schmelzpunkt: 164-165''C. 

2.9.C 4-(4-Oxo-cyciohexylidenmethyl)-A^[2-(4-pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4-(1 ,4-Dioxa- 
spiro[4.5]clec-8-ylidenmethyl)-ben2oesaure (134 mg, 0.49 mmol) und 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (100 mg, 0.49 mmol). 
Ausbeute: 57 mg (28,0 % d. Theorie) 
C27H32N2O2 (M= 41 6,568) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 7 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 7 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 

Beispiel 2.10: 



2. 1 0.a 4-(4-Oxo-cyclohexyl)- A/-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4-(4-Oxo-cyclohexyl)- 
benzoesaure (128 mg, 0.49 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamin (100 mg, 0.49 mmol). 
Ausbeute: 26 mg (13,1 % d. Theorie) 
C26H32N2O2 (M= 404,557) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 405 gef.: Molpeak (M+H)+: 405 
Rf-Wert: 0.31 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHs 9:1 :0.1). 

Beispiel 2.11: 

4-Cyclohexyl-1"Cylohexylcarbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1"ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 
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2.1 1 .a 4-Cyclohexyl-1 -cylohexylcarbonsaure 
Zu einer Losung aus 500 mg (2.10 mmol) 4-(4-Chlorphenyl)- 
cyclohexancarbonsaure in 10 mL Methanol gibt man 0.44 mL konz. Salzsaure und 
100 mg Platinoxid. Die Reakllonsmischung wird bei 50°C und 5 bar Wasserstoff 3 
h geruhrt. Nach Abtrennung des Katalysators wird das Losungsmlttel am 
Rotationsverdampfer entfernt. 
Ausbeute: 440 mg (99,9 % d. Theorie) 
C13H22O2 (M= 210,319) 

ber.: l\/lolpeak (M-H)": 209 gef.: Molpeak {M-H)-. 209 

2.1 1 .b 4-Cycloliexyl-1 -cylohexylcarbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmetiiyi-plienyl)- 
etliyl]-amid 

Hergestellt nacli der allgemeinen Arbeitsvorsclirift I aus Bicycloiiexyl-4- 
carbonsaure (103 mg, 0.49 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
etiiylamin (100 mg, 0.49 mmol). 
Ausbeute: 2.0 mg (1 ,0 % d. Theorie) 
C26H40N2O (M= 396.622) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 397 gef.: Molpeak (M+H)+: 397 
Rf-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1 :0.1 ). 

Beispiel 2.12: 



wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

153/334 



2. 1 2.a 4-Methylphenyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl- 
phenyl)-6thyl]-amid 

Hergestellt nach der eingangs beschriebenen allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 
4-Methylphenyl-piperidln (175 mg, 1.0 mmol) und 2-(4-Pyrrolldin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamln (204 mg, 1 .0 mmol). 
Ausbeute: 90.0 mg (22,2 % d. Theorie) 
C26H35N3O (M= 405,558) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 406 gef.: Molpeak (M+H)+: 406 
Rf-Wert: 0.30 (Kieseigel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.13: 

4-(4-Chlor-phenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolldi n-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 




2.1 3.a 4-(4-Chlor-phenyl)-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridin 

Zu 100 mL (1.2 mol) Formalin-Losung (37% in Wasser) und 32.1 g (0.6 mol) 
Ammoniumchlorid wird bei SO^C 4-Chlor-methylstyrol zugetropft. Die 
Real<tionsmischung wird 3 h be! 60°C geriihrt und dann auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. 100 mL Methanol warden zugegeben und die MIscliung wird Qber 
Nacht geruhrt. Nach EIndampfen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer 
wird der Riickstand mit 160 mL konz. SalzsSure versetzt und 4 h bei lOO'C 
gerQhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird auf Eis gegeben und mit NaOH- 
Platzchen alkalisch gestellt. Nach mehrfacher Extraktion mit Ether wird die 
organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des 
Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Ruckstand durch 
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Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Essigester:Methanol:NH3 9:1:0.1) 
gereinlgt. 

Ausbeute: 17.0 g (29,3 % d. Theorie) 
C11H12CIN (M= 193.678) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 94 gef.: Molpeak {M+H)+: 1 94 
Rf-Wert 0.26 (Kieselgel. Essigester/Methanol/NHa 6:4:0.4). 

2.1 3.b 4-(4-Chlor-phenyl)-3,6-clihydro-2H-pyridin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift II aus 4-(4-Chloro-phenyl)- 
. 1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (193 mg, 1.0 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (204 mg, 1.0 mmol). 
Ausbeute: 40.0 mg (9,4 % d. Theorie) 
C25H30CIN3O (M= 423.990) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 424/426 gef.: Molpeak (M+H)+: 424/426 
Rf-Wert 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.14: 




2.14.a 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-[4,4']bipyridinyl-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift II aus 1 .2,3,4,5,6-Hexahydro- 
[4,4']bipyridinyl (81 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamin (102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 43.8 mg (22.3 % d. Theorie) 
C24H32N4O (M= 392,549) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 393 gef.: Molpeak (M+H)+: 393 
Rf-Wert 0.14 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 



wo 2004/024702 

Beispiel 2.15: 



155/334 



PCT/EP2003/009099 




2.1 5.a 4-Benzyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-Benzyl-piperidin (87.7 
mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylrnethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 33.5 mg (16.5 % d. Theorie) 
C26H35N3O (M= 405,6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 406 gef.: Molpeak (M+H)+: 406 
RrWert: 0.36 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.16: 




2.16.a 4-(1/+lndol-3-yl)-piperidln-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 3-Piperidin-4-yl-1 H-indole 
(100 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 
0.50 mmol). 

Ausbeute: 56.5 mg (26.2 % d. Theorie) 
C27H34N4O (IVI= 430,6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431 gef.: IVIolpeak (M+H)+: 431 
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Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 
Beispiel 2.17: 

2.17.a 1'-[2-(4-Pyrrolidii>1-ylmethyl-phenyl)-ethylcarbamoyll-[4,4']bipipericlinyl-1- 
carbonsaure-fe/t-butyl ester 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrlft II aus [4,4']-Bipiperidinyl-1- 
carbonsaure-fe/t-butyl ester (134 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 51 .0 mg (20.5 % d. Theorle) 
C29H46N4O3 (M= 498,7) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 499 get.: Molpeak (M+H)+: 499 
Rf-Werfc 0.40 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.18: 

4-Cyclohe)q^l-piperidin- 1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyO-ethylJ- 
amfd 



2.1 8.a 4-Cyclohexyl-plperidin 

Zu einer Losung aus 1 ,0 g (6.4 mmol) 4-'Phenylpyridin in 20 mL Methanol gibt man 
1 .35 mL konz. Salzsaure und 200 mg Platinoxid. Die Reaktlonsmischung wird be! 
50^*0 und 3 bar Wasserstoff 2.5 h geruhrt. Nach Abtrennen des Katalysators wird 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt, wobei das Produkt als 
Hydrochlorid ausfallt. 
Ausbeute: 1 .2 (91 ,4 % d, Theorie) 
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Ci 1 H21 N*HCI (M= 203,758) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 68 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 68. 

2.18.b 4-Cyclohexyl-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylrnethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-Cyclohexyl-piperidin 
(83.7 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 
0.50 mmol). 

Ausbeute: 38.0 mg (19.1 % d. Theorie) 
C25H39N3O (M= 397.6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 398 gef.: Molpeak (M+H)+: 398 
Rf-Wert: 0.54 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Belsplel 2.19: 

4-(4-Chlor-phenyl)-piperidln-1-carbonsaure-I2-(4-pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amld 



2.1 9.a 4-(4-Chlor-phenyl)-piperidln 

Zu einer Losung aus 5.0 g (21 .7 mmol) 4-(4-Chloro-pheny!)-1 ,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin (slehe 2.1 3.a) In 20 mL Methanol werden 500 mg Pd/C gegeben. Die 
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur und 10 psi Wasserstoff 7 h geruhrt. 
Nach Abtrennung des Katalysators wird das Losungsmlttel am 
Rotatlonsverdampfer entfernt. Weitere Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
= 5:4.9:0.1). 

Ausbeute: 3.2 (75.3 % d. Theorie) 
C11H14CIN (M= 195,694) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 96/1 98 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 96/1 98. 
RrWert: 0.37 (Kieselgel, Dichlonnethan/Methanol/NHa 5:4.9:0,1). 



o 




CI 
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2. 1 9.b 4-(4-Chlor-phenyl)-piperidin-1 -cairbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-(4-Chlor-phenyl)- 
5 piperldin (97.9 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 
(102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 9.0 mg (4.2 % d. Theorie) 
C25H32CIN3O (M= 426,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 426/428 gel: Molpeak (M+H)+: 426/428 
10 Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1 :0.1 ). 

Beispiel 2.20: 



15 

2.20. a 4-Hydroxy-4-(4-trifluormethyl--phenyl)-piperidin--1-carbonsaure-[2-(4- 
pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-Hydroxy-4-(4- 
trifluormethyl-phenyO-piperidin (123 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1- 
20 ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 35.0 mg (14.7 % d. Theorie) 
C26H32F3N3O2 (M= 475,6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 476 gel: Molpeak (M+H)+: 476 
Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

25 

Beispiel 2.21 : 
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2.21 .a 3-PhGnyl-8-a2a-bicyclo[3.2. 1 ]oclan-8-carbonsaure-(2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amicl 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 3-Phenyl-8-aza- 
5 bicyclo[3.2.1]octan (93.7 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamln (102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 26.0 mg (12.5 % d. Theorie) 
C27H35N3O (M= 417,6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 418 gef.: Molpeak (M+H)+: 418 
10 Rf-Wert: 0.51 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/NHa 9:1 :0.1). 

Beispiel 2.22: 




15 

2.22.a 4-(4-Chlor-phenyi)-piperazln-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-(4-Chlor-phenyl)- 
piperazin (117 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 
20 (102 mg, 0.50 mmol). 

Ausbeute: 13.0 mg (6.1 % d. Theorie) 
C24H31CIN4O (M= 427.0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 427/429 gef.: Molpeak (M+H)+: 427/429 
Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHg 9:1:0.1). 

25 

Beispiei 2.23: 
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2.23.a 4-Cyan-4-phenyl-pipericlin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amld 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeltsvorschrlft II aus 4-Cyan-4-phenyl-plperidln 
5 (1 1 1 rr^, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 
0.50 mmol). 

Ausbeute: 27.0 mg (13.0 % d. Theorle) 
C26H32N4O (M= 416.6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417 gef.: Molpeak (M+H)+: 417 
10 Rf-Wert: 0.46 (Kleselgel, Esslgester/Methanol/NHa 9:1 :0.1). 

Beispiel 2.24: 



15 

2.24.a 3-Aza-spiro[5.5]undecan-3-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeltsvorschrlft II aus 3-Aza-splro[5.5]undecan 
(76.7 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyn'olidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 
20 0.50 mmol). 

Ausbeute: 24.0 mg (12.5 % d. Theorle) 
C24H37N3O (M= 383.6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 384 gef.: Molpeak (M+H)+: 384 
RrWert: 0.49 (Kleselgel, Esslgester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

25 

Beispiel 2.25: 
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2.25.a 4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-(4-Fluor-phenyl)- 

plperldin (108 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 

(102 mg, 0.50 mmol). 

Ausbeute: 32.0 mg (15.6 % d. Theorie) 

C25H32FN3O (M= 409.6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 410 gef.: Molpeak (M+H)+: 410 
Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.26: 




2.26.a 1,2-Dihydro-1-(methylsulfonyl)-spiro[3H-indole-3,4'-piperidin]-1- 

carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin"1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1,2-Dihydro-1- 

(methylsulfonyl)-spiro[3H-indole-3,4-plperidin] (133.2 mg, 0.50 mmol) und 2-(4- 

Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol). 

Ausbeute: 28.0 mg (1 1 .3 % d. Theorie) 

C27H36N4O3S (M= 496.7) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 497 gef.: Molpeak (M+H)+: 497 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 
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2.27.a 4-(4-Chlor-phenyl)-4-hydroxy-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrroliclln-1 - 
ylmethyl-phGnyl)-ethyl]-amld 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift II aus 4-(4-Chlor-phenyl)-4- 
hydroxy-piperidin (106 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamin (102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 32.0 mg (14.5 % d. Theorie) 
C25H32CIN3O2 (M= 442.0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 442/444 gef.: Molpeak (M+H)+: 442/444 
Rf-Wert: 0.44 (Kleselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.28: 




2.28.a 4-(4-Methoxyrphenyl)-plperazln-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidln-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amld 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift 11 aus 4-(4-Methoxy-phenyl)- 

piperazin (133 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamln 

(102 mg, 0.50 mmol). 

Ausbeute: 35.0 mg (16.6 % d. Theorie) 

C25H34N4O2 (M= 422.6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 423 gef.: Molpeak (M+H)+: 423 
Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 
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Belspiel 2.29: 




2.29. 4-(2-Methoxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-Gthyl]-amld 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 aus 4-(2-MethO)cy-phenyl)- 

pjperidin (114 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 

(102 mg, 0.50 mmol). 

Ausbeute: 20.0 mg (9.5 % d. Theorie) 

C26H35N3O2 (M= 421 .6) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 422 gef.: Molpeak (M+H)+: 422 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.30: 



2.30.a 1 ,3-Dihydro-isoindol-2-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift li aus 1 ,3-Dlhydro-isoindol (77.8 
mg, 0.50 mmol) und2-(4-Pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 13.0 mg (7.4 % d. Theorie) 
C22H27N3O (M= 349.48) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 350 gef.: Molpeak (M+H)+: 350 
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RrWert: 0.30 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/NHa 9:1:0.1). 



Beispiel 2.31 : 




2.31 .a 1 ,2,4,5-Tetrahydro-benzo[cflazepin-3-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 1 ,2,4,5-Tetrahydro- 
benzoLc/lazepin (73.6 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamin (102 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 12.0 mg (6.4 % d. Theorie) 
C24H31N3O (M=: 377,534) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 378 gef.: Molpeak (M+H)+: 378 
Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Befspiel 2.32: 




2.32.a 4-Phenyl-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyi)-et^^^ 
amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-Phenyl-piperidln (80.6 
mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyIamin (102 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 24.0 mg (12.3 % d. Theorie) 
C25H33N3O (M= 391 ,561) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 392 gel: Molpeak (M+H)+: 392 
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RrWert: 0.35 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol/NHs 9:1:0.1). 
Belspiel 2.33: 

4-(4-Dimethylaminomethyl-phenyl)-plperidin-1-carbonsaure-[2-^ 
5 ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 




2.33.a 4-(4-DimethylaminomethyI-phenyl)-4--hyclroxy-pipeiidin-1 -carbonsaure-fert- 
butyl ester 

10 Zu einer Losung von 81 g (0.38 mol) 4-Bromdimethylbenzylamln in 450 mL THF 
wird bei -65**C 236 mL (0.38 mol, 1 .6M in Hexan) n-BuLi Qber 35 min zugetropft. 
75 g (0.38 mol) 4-Oxo-piperidin-1-carbonsaure-fe/f-butyl ester in 150 mL THF 
werden Qber 60 min zugetropft, so dass die Temperatur -60^ niclit ubersclnreitet. 
Die Reaklionslosung wird 2h bei -65'*C und weitere 17 h bei Raumtemperatur 

15 geruhrt. Das Reaktionsgemiscli wird mit 300 mL Etiier versetzt, auf 5*^0 abgel<ulilt 
und der entstandene Niedersciilag abgesaugt. Der Niederschlag wird mit 200 mL 
Wasser und 700 mL Ether versetzt und 10 min geruhrt. Die organische Phase wird 
liber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfemt. Das entstandene Produkt wird im Vakuum getrocknet. 

20 Ausbeute: 45 g (35,7 % d, Theorie) 

2.33.b DimethyI-[4-(1,2,3,6-tetrahydrO'Pyridin-4-yl)-benzyl]-amin 

Zu einer Losung von 45 g (0.14 mol) 4-(4-Dimethylaminomethyl-phenyl)-4- 

hydroxy-piperidin-1-oarbonsaure-feAt-butyl ester in 140 mL Dichlormethan wird bei 

25 -10°C 70 mL Trifluoressigsaure hinzugetropft. Die Losung wird 1 .5 h bei 

Raumtemperatur geruhrt, auf -10°C abgekuhit und 30 mL konz. Schwefelsaure 
zugegeben. Nach einer halben Stunde werden weitere 10 mL Schwefelsaure 
zugegeben. Nach 1 h wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt 
und auf 300 g Eis gegeben. Mit 6 N NaOH-Losung wird der pH-Wert auf 14 

30 eingestellt. Die wassrige Phase wird mit Kaliumcarbonat gesattigt und zweimal mit 
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Ether extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen werden am 
Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 25,2 g (86.9%) 

2.33.C Dim6thyl-(4-piperidin-4-yl-benzyl)-amin 

Zu einer Losung von 16 g (74 mmol) Dimethyl-[4-(1,2,3.6-tetrahydro-pyridin-4-yl)- 
benzyl]-amin in 200 mL Metlianol werden 6 g Pd/BaS04 gegeben. Die Losung 
wird 1 h be! Raumtennperatur in einer Wasserstoffatmospliare geruhrt, der 
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
Ruckstand wird in Methanol gelost, methanolische Salzsaure zugegeben und 
dann bis zur Trubung mit Ether versetzt. Naoh Lagerung bei -20°C wird das 
entstandene Hydrochlorid abgesaugt. 
Ausbeute: 16 g (84.9%). 

2.33.d 4-(4-Dimethylaminomethyl-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4- 

pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt naoh der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-(4- 

Dimethylaminomethyl-phenyO-piperidin (127 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1- 

ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 6,50 mmol). 

Ausbeute: 37.0 mg (16.5 % d. Theorie) 

C28H40N4O (M= 448,657) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 449 gef.: Molpeak (M+H)+: 449 
Rf-Wert: 0.37 (Kleselgel, Dichlormethan/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.34: 

4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-[3-(4-pyrrolidln-1-yImethyl-phenyl)-piperidln-1-yl]-methanon 
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2.34.a 1 -(4-Bromo-benzyl)-pyrroliclin 

Zu elner LOsung aus 13.1 ml (0.16 mmol) Pyrrolidln und 200 mL Tetrahydrofuran 
5 wird 20.0 g (0.080 mol) 4-Bronnbenzylbromid in THF iangsam zugetropft, so dass 

die Temperatur 20°C nicht Qbersteigt. Die Reaktionslosung wird Qber Nacht 

geruhrt und nach Vermiscliung mit Eis mit konzentrierter SalzsSure angesauert. 

Nacli Extraktion mit Etfier wird die wassrige Piiase mit Natronlauge alkediscli 

gestellt und mit Kaliumcarbonat gesattigt. Nacli Extraktion mit Etiier wird die 
10 organisclie Piiase uber Pi/lagnesiumsulfat getrocknet und das LSsungsnnittel am 

Rotationsverdampfer entfernt. 

Ausbeute: 18.1 g (94.2 % d. Tlieorie) 

CilHi4BrN (|y/l= 240,145) 

ber.: Molpeak (IVI+H)+: 240/242 get.: IVIolpeak (M+H)+: 240/242 
15 Rf-Wert: 0.1 9 (Kieselgel, Petroletlier/Essigester 8:2). 

2.34.b 3-(4-Pyrrolidin-1 -ylmetliyl-plienyl)-pyridin 

1.11 g (4.64 mmol) 1 -(4-Bromo-benzyl)-pyrrolidin wird in 10 mL Dioxan und 5 mL 
2l^-Natriumcarbonat-L6sung gelost. Nacheinander werden 570 mg (4.64 mmol) 

20 Pyridin-3-boronsaure und 270 mg (0.23 mmol) Tetrakis-(triplienylphosphin)- 
palladium zugegeben und die Reaktion 6 ii am RQckfluB gekocht. Die 
Reaktionslosung wird uber einen Glasfaserfilter abgesaugt. Das Filtrat wird 
melirmals mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lfisungsmittel am Rotationsverdampfer 

25 entfernt. Weitere Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Eluens: Essigester/Methanol/NHa = 8:2:0.1). 
Ausbeute: 500 mg (45,2 % d. Theorie) 
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C16H18N2 (M= 238.335) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 239 gef.: Molpeak (M+H)+: 239 
2.34.C 3-(4-Pyrroliclin-1 -ylmethyl-phenyl)-piperidin 

Zu einer Losung aus 500 mg (2.10 mmol) 3-(4-Pyrroliclin-1-ylmethyl-phenyl)- 
pyridin in 10 mL Ethanol gibt man 4 mL 1M Salzsaure und 200 mg Platinoxid. Die 
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur und 3 bar Wasserstoff 4.5 h gerulirt. 
Nach Abtrennung des Katalysators wird das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt, wobel das Produkt als Hydrochlorid ausfallt. 
Ausbeute: 600 mg (100 % d. Theorie) 
Ci6H24N2*HCI (M= 280,844) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 245 gef.: Molpeak (M+H)+: 245. 

2.34.d (4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-[3-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-piperldin-1 -y\y 
methanon 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 4'-Chlor-biplienyl-4- 

carbonsaure (183 mg. 0.78 mmol) und 3-(4-Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-piperldln 

(200 mg, 0.71 mmol). 

Ausbeute: 20.0 mg (6.1 % d. Theorie) 

C29H31 CIN2O (M= 459,036) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 459/461 gef.: Molpeak (M+H)+: 459/461 
RrWert: 0.58 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Belspiel 2.35: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-methyI-2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
propyl]-amid 
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2.35.a 2-Methyl-2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl-phenyl)-propionitril 
Zu einer Losung von 2.0 g (10.0 mmol) (4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-acetonitril 
(siehe 1 .l.g) in 50 mL Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtemperatur 3.4 g (30 
mmol) Kaiium-tert-butoxid. Die Reaktionslosung wird kurz geruhrt, mit 1 .9 mL (30 
mmol) Methyliodid versetzt, weitere 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen 
Wasser und Essigester verteilt, die organische Phase mit Wasser gewaschen und 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen und das Rohprodukt ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 1 .4 g (61 .3 % d. Theorie) 
C15H20N2 (M= 228,340) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 229 get.: Molpeak (M+H)+: 229 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 

2.35.b 2-Methyl-2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl--phenyl)-propylamin 
Zu einer Losung von 1.4 g (6.13 mmol) 2-Methyl-2-(4"pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-propionitril in 20 mL methanol ischer Ammoniak-LSsung gibt man 150 mg 
Raney-Nickel. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht be! 50*^0 und 5 bar 
Wasserstoff- Atmosphere geruhrt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
Ausbeute: 1 .4 g (98.3 % d. Theorie) 
C15H24N2 (M= 232,372) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 233 gef.: i\/lolpeak (M+H)+: 233 
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Rf-Wert: 0.30 (Kleselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

2.35.C. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-methyl-2-(4-pyrrolidirv1-yl^ 
phenyl)-propyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4 -Chloro-biphenyl-4- 
carbonsaure (233 mg, 1.0 mmol) und 2-Methyl-2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
propylamin (232 mg, 1 .0 mmol). 
Ausbeute: 400 mg (89.5 % d. Theorie) 
C28H31CIN2O (M= 447,025) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 

Beispiel 2.36: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-^ 




2.36.a 2-(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-propionitril 

Zu einer Losung von 2.0 g (10.0 mmol) (4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-acetonitril 
(siehe 1 .1 .g) in 50 mL Tetrahydrofuran gibt man bei Raumtemperatur 1 .12 g (10 
mmol) Kalium-fe/t-butylat. Die Reaktionslosung wird 30 min gertihrt und dann mit 
0.63 mL (10 mmol) Methyliodid versetzt. Die Reaktion wird 1 h bei 50*^0 geruhrt 
und dann am Rotatlonsverdampfer bis zur Trockene eingedampft. Der Riiokstand 
wird zwischen Wasser und Essigester verteilt, die organische Phase zweimal mit 
Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel 
wird am Rotatlonsverdampfer abgezogen und das Roiiprodukt, das ca. 20% der 
dimethylierten Verbindung enthalt, wird ohine Reinigung weiter umgesetzt. 
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Ausbeute: 0.5 g (23.3 % d. Theorie) 
C14H18N2 (M= 214,313) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 215 gef.: Molpeak (M+H)+: 21 5 
RrWert: 0.40 (Kleselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

2.36.b 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyI-phenyl)-propylamin 
Zu einer Losung von 400 mg (1 .87 mmol) 2-{4-Pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)- 
propionitril in 20 nriL methanolischer Ammoniak-Losung gibt man 100 mg Raney- 
Nickel. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei 50°C und 5 bar Wasserstoff- 
Atmosphare geruhrt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt. Das Amin, das ca. 20% dimethylierte Verbindung 
enthalt, wird ohne weitere Reinigung waiter umgesetzt. 
Ausbeute: 0.4 g (98.6 % d. Theorie) 
C15H22N2 (M= 218,345) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 219 gef.: Molpeak (M+H)+: 219 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel. Essigester/Methanol/NHs 9:1:0.1). 

2.36.C 4'-Chlor-bjphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-yImethyl-phenyl)-propyl]- 
amld 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 4'-Chloro-blphenyl-4- 
carbonseiure (233 mg, 1.0 mmol) und 2-(4-Pynf^olldln-1-ylmethyl-phenyl)- 
propylamln (218 mg, 1.0 mmol). 
Ausbeute: 10 mg (2.3 % d. Theorie) 
C28H31CIN2O (M= 447,025) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1); 

Belspiel 2.37: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaurG-(4-pyn^olldin-1-ylmethyl-ben2yloxy)-amid 
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2.37. Si 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-benzyloxy)-isolnclol-1 ,3-dion 
Zu einer Losung aus 13.2 g (50 mmol) a,a-Dibrom-p-xylol in 125 mL Acetonitril 
gibt man bei Raumtemperatur eine Mischung aus 8.2 g (50 mmol) /V-Hydroxy- 
phthalimid und 8.7 mL (50 mmol) Hunigbase in 125 mL Acetonitril. Die 
Reaktionslosung wird 10 min geruhrt, dann gibt man 4.1 mL (50 mmol) Pyrrolidin 
hinzu und ruhrt eine weitere Stunde. Nach Filtration wird die Mutterlauge am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird 
chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluens: 

Essigester/Methanol/Ammoniak). Die Substanz wurde nach der Reinigung sofort 
welter umgesetzt. 

Ausbeute: 1.0 g (5.9 % d. Theorie) 

Rf-Wert: 0.60 (Alox, Essigester/Petrolether 1:1). 

2.37.b 0(4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-benzyl)-hydroxylamin 
Zu einer Losung aus 1.0 g (2.97 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-benzyloxy)- 
isoindol-1 ,3-dion in 50 mL Toluol gibt man 50 mL 40% Metiiylamin-Losung in 
Wasser und ruhrt die Mischung 2.5 Tage bei Raumtemperatur. Nach Abtrennung 
der organischen Phase wird die wassrige Phase zwelmal mit fert-Butylmethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen 
und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer entfernt und das entstandene Produkt ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 260 mg (42.4 % d. Theorie) 
C12H18N2O (M= 206,290) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 207 



gef.: Molpeak (M+H)+: 207. 



2.37.C 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzyloxy)-amicl 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsSure (116 mg, 0.5 mmol) und 0-(4-Pyrrolidin-l-ylmethyl-benzyl)- 
hydroxylamin (103 mg, 0.5 mmol). 
Ausbeute: 10.0 mg (4.8 % d. Theorie) 
C20H25CIN2O2 (M= 420.943) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 421/423 gef.: Molpeak (M+H)+: 421/423 
RrWert: 0.38 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.38: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[1 ,1 -dimethyl-2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 



2.38.a (4-Pyrrolidin-1 -ylmethy!-phenyl)-essigsaureethylester 
3.0 g (15 mmol) (4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-acetonltril (siehe 1.1. g) wird in 
ethanolischer SalzsSure (gesSttigt) gelSst und 4 Stunden unter RQckfluB erhitzt. 
Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfemt und der RQckstand mit 
verdiinnter NaHCOa-LSsung und fe/t-Butylmethylether aufgenommen. Die 
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, Qber Aktivkohle abgesaugt 
und dann das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt. 
Ausbeute: 3.4 g (91,6 % d. Theorie) 
Ci 5H21 NO2 (M= 247.340) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 248 gef.: Molpeak (M+H)+: 248 
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Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1 :0.1). 

2.38.b 2-Methyl-1 -(4-pyrrollclin-1 -ylmethyl-phenyl)-propan-2-ol 
Zu 13,3 mL (40 mmol) einer3-0 M Methylmagnesiumchlorid Losung in 
Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtemperatur 3.4 g (13.8 mmol) (4-Pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-essigsaureethylester in 20 mL Tetraliydrofuran. Dabei steigt die 
Temperatur auf 40*^0 an. Die Reaktionsmischung wird eine Stunde gerOiirt und 
dann auf 100 mL Ammoniumclilorid-Losung gegossen. Die wassrige Phase wird 
mehrmals mit Dichlormethan exlrahiert. Die vereinigten organisclien Phasen 
werden mit gesattigter Kociisalz-Ldsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Ruckstand durch Saulenchromatograpliie an Alox (Aktivitat 2-3) gereinigt (Eluens: 
Cyclohexan: Essigester 4:1). 
Ausbeute: 800 mg (24,9 % d. Theorie) 
C15H23NO (M= 233,357) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 234 gef.: IVlolpeak (M+H)+: 234 
RrWert: 0.50 (Alox, Petrolether/Essigester 6:4). 

2.38.0 N-[i , 1 -Dimethyl-2-(4-pyrrolidin-1 -ylmetliyl-phenyl)-etliylHormamid 
Zu einer Losung aus 250 mg (5.0 mmol) Natriumcyanid In 2 mL Elsessig wird eine 
Gemisch aus 2 mL Schwefelsaure und 1 ml Eisessig zugetropft, so dass die 
Temperatur des Reaktionsgemisches 20^*0 nicht uberschreitet Dann werden 800 
mg (3,43 mmol) 2-MethyM-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-propan-2-ol in 2 mL 
Eisessig zugetropft. Dabei wird die Temperatur unter 20''C gehalten. Die 
Reaktionsldsung wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und dann auf Els 
gegossen und mit Natriumcarbonat-LSsung neutralisiert. Die wassrige Phase wird 
mit Ether extrahiert und die organlsche Phase wird Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das 
Produkt ohne Reinigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 520 mg (58,2 % d. Theorie) 
C16H24N2O (M= 260,382) 

ber: Molpeak (M+H)+: 261 gef.: Molpeak (M+H)+: 261 . 
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2.38.(1. 1 , 1 -Dimethyl-2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethylamln 
Zu einer Losung aus 520 mg (2 mmol) A/-[1,1-Dimethyl-2-(4-pyrroIidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-formamld in 10 mL Ethanol gibt man 25 mL konz. Salzsaure und 
erhitzt flber Nacht am RuckfluS. Nach Abkiihlen der ReaktionslSsung wird mit 25% 

5 wassrige Natronlauge alkalisch gestellt und die wSssrige Pliase melirmals mit tert- 
Butylmetliyletlier extraliiert. Die vereinigten organisclien Pliasen werden mit 
Wasser gewasclien, iiber iy/Iagnesiumsulfat getrocknet und Qber Aktivkolile 
abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfemt. 
Ausbeute: 380 mg (81 ,8 % d. Tiieorie) 

10 Ci5H24N2(M= 232.372) 

ber.: IVIolpeak (IVI+H)+: 233 gef.: I^olpeak (iVI+H)+: 233 
Rf-Wert: 0.10 (Kleselgel, Essigester/IVletlianoI/NHa 9:1:0.1). 

2.38.e 4'-Clilor-biplienyI-4-carbonsaure-[1 ,1 -dimethyl-2-(4-pyrrolidin-1-ylmetliyl- 
15 piienyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nachi der allgemeinen Art)eitsvorschrift I aus 4'-CIiloro-bipiienyl-4- 

carbonsaure (116 mg, 0.5 mmol) und 1,1-Dimetliyl-2-(4-pyrrolidin-1-ylmetliyl- 

plienyl)-etliylamin (116 mg, 0.5 mmol). 

Ausbeute: 73.0 mg (32.7 % d. Theorie) 
20 C28H31 CIN2O2 (M= 447,025) 

ber.: l\/lolpeak (M+H)+: 447/449 gef.: IVIolpeak (M+H)+: 447/449 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Essigester/Metlianol/NHs 9:1:0.1). 

Beispiel 2.39: 

25 4'-Chlor-bipiienyl-4-carbonsaure-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzylamld 




30 



2.39.a 4-(2-Pyrrolidin-1 -yI-ethyl)-benzonitrir 

Zu einer Ldsung aus 500 mg (2.74 mmol) 4-(2-Amino-ethyl)-benzonitril in 50 mL 
Acetonitril wird nacheinander 91 mg (0.56 mmol) Kaliumiodid, 453 mg (3.28 mmol) 
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Kaliumcarbonat und 0.33 mL (2.74 mmol) 1 .4-Dlbrombutan gegeben. Die Reaktion 
wird 6h bel 78'"C gerOhrt. Weltere 0.08 mL (0.66 mmol) 1 ,4-Dibrombutan werden 
zugegeben und die Real<tion wird iiber Nacht bei 78*'C geruhrt Nach Filtration 
wird das Rltrat zur Trockne eingedampft. Die weitere Reinigung erfolgt durcli 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichiormetlian/Methanol 8:2). 
Ausbeute: 183.0 mg (33.4 % d. Tlieorie) 
C13H16N2 (M= 200,286) 

bar.: l\/Iolpeal< (l\/!+H)+: 201 gef.: l\/loipeal< (l\/I+H)+: 201 . 
2.39.b 4-(2-Pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-benzylamin 

Zu einer LSsung aus 183 mg (0.91 mmol) 4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzonitril in 
20 mL etiianolisctier Ammonial<-L6sung wird 75 mg Raney-Nicl<el gegeben. Die 
Real<tionsl6sung wird bei 50°C und 3 bar Wasserstoff uber Naclit geruhrt. Weitere 
75 mg Raney-Nickel werden zugegeben und es wird weitere 6h bei 50°C und 3 
bar Wasserstoff geruhrt. 

Der Kataiysator wird abflltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Das Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt werden. 
Ausbeute: 1 14.0 mg (61 .0 % d. Theorie) 
C13H20N2 (M= 204,31 8) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 205 gef.: IVIolpeak (l\/l+H)+: 205. 

2.39.C 4'-ChIor-biphenyl-4-carbonsaure-4-(2-pyrrolldln-1-yl-ethyl)-benzylamid 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4'-Chloro-bipheny[-4- 
carbonsaure (130 mg, 0.56 mmol) und4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzylamin (114 
mg, 0.56 mmol). 

Ausbeute: 75.0 mg (32.1 % d. Theorie) 
C26H27CIN2O (M= 418,971) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 9/421 gef.: Molpeak (M+H)+: 419/421 
Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 
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K>0 

2.40.a [1 ,4']Bipiperidinyl-'1 '-carbonsaure"[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-Piperidinopiperldin 
(84.1 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin (102 mg, 
0.50 mmol). 

Ausbeute: 3.0 mg (1 .5 % d. Theorle) 
C24H38N4O (M= 398,597) 

ber.: Molpeak (0.5M+H)+: 200 gef.: Molpeak (0.5M+H)+: 200 
Retentionszeit HPLC: 1 .59 min (Methode A) 




Befspiei 2.41: 




2.41 .a 4-Cyclohexyl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzannid 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4-Cyclohexylbenzoesaure 
(102 mg, 0.50 mmol) und 4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-benzylamln (102 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 2.0 mg (1 .0 % d. Theorie) 
C26H34N2O (M= 390,574) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 391 gef.: Molpeak (M+H)+: 391 
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Rf-Wert: 0.38 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 
Beispiel 2.42: 

4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-cyclohexyl)-ethyl]-amicl 

2,42.a 2-(4-Pyrrolidin-1 -yImethyl-cyclohexyO-ethylamin 
Zu einer Losung von 500 mg (2.45 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamin (slehe Beispiel 1.1. Ii) in 10 mL Methanol gibt man 1.52 mL konz. 
Salzsaure und 300 mg Platinoxid. Die Reaktionsmischung wird bei 50''C und 5 bar 
Wasserstoff 50 h geriihrt. Nach Abtrennung des Katalysators wird das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die weitere Reinigung erfolgt 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Diohlormethan/ Methanol/Ammonlak 
8:2:0.2). 

Ausbeute: 130 mg (25,3 % d. Theorie) 
C13H26N2 (M= 210.366) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 21 1 gef.: Molpeak (M+H)+: 21 1 
RrWert: 0.14 (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/NHa 8:2:0.2). 

2.42.b 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldln-1-ylmethyl-cyclohexyl)- 
ethyl]-amld 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure (116 mg, 0.50 mmol) und 2-(4-Pyrrolidln-1-ylmethyl-cyclohexyl)- 
ethylamin (105 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 53.0 mg (24,9 % d. Theorie) 
C26H33CIN2O (M= 425,019) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425/427 gef.: Molpeak (M+H)+: 425/427 
Rf-Wert: 0.16 (Kieselgel, Essigester/Methanol/NHa 9:1:0.1). 
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Beispiel 2.43: 4 -Chlor-biph0nyl-4-carbonsaure-[2-(3-methoxy-4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 




2.43 .a 4-Cyanomethyl-2"-metho)cy-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .d aus 4-Cyanomethyl-2-methoxy- 

benzoesSuremethylester. 

Ausbeute: 6,5 g (69,8 % d. Theorle) 

C10H9NO3 (M= 191,18) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 192 gef.: Molpeak (M+H)+: 192 
Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 10:1). 

2.43.b (4-Hydroxymethyl-3-methoxy-phenyl)-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .e aus 4-Cyanomethyl-2-methoxy-benzoesaure, 

Ausbeute: 4,81 g (81 % d. Theorie) 

C-i 0H1 1 NO2 (M=: 1 77,20) 

ber.: Molpeak (M)+: 1 77 gef.: Molpeak (M)+: 177. 

2.43.C (4-Brommethyl-3-methoxy-phenyl)-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .f aus (4-Hydroxymethyl-3-methoxy-phenyl)- 

acetonitril 

Ausbeute: 4,2 g (64,6 % d. Theorie) 
CloHloBrNO (M= 240,10) 

ber.: Molpeak (M)+: 239/241 gef.: Molpeak (M)+: 239/241 
Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 50:1). 

2.43.d (3-Methoxy-4-pyrrolldin-1 -ylmethyl-phenyl)-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 1.1 .g aus (4-Brommethyl-3-methoxy-phenyl)-acetonitril 

und Piperidin. 
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Ausbeute: 0,95 g (24,2 % d. Theorie) 
C14H18N2O (M= 230,31) 

ben: Molpeak (M+H)+: 231 gef.: Molpeak (M+H)+: 231 . 

5 2.43.e (3-Methoxy-4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyO-ethylamin 

Hergestellt analog Beispiel 1.1. h aus (3-Methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
acetonitril. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung sofort welter umgesetzt. 

2.43.f 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(3-methoxy-4-pyrrolldin-1-ylmet^^^ 
10 phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift I aus 2-(3-Methoxy-4-pyrrolidln 

1 -ylmethyl-phenyl)-ethylamm und 4 -Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 

Ausbeute: 0,5 g (86,2 % d. Theorie) 

Schmelzpunkt: 162"163**C 
15 C27H29CIN202 (M= 448.99) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 449/451 gef.: Molpeak (M+H)+: 449/451 
RrWert: 0.85 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammonlak 5:1:0,1). 

Beispfel 2.44: 

20 4'-ChIor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(2-fluor-4-pyrrolidm-1-ylmethyl-pheriyl)-^^^ 



2.44.a (E)-3-(4"Cyano-2-fluor-phenyl)-acrylsaure 
25 Zu einer Losung von 20,0 g (100 mmol) 4-Brom-3-fluor-benzonitril in 200 mL DMF 
werden 2.75 g (10 mmol) Palladiumacetat und 7.0g (25 mmol) Tri-o-tolylphosphan 
gegeben. Dann werden 50 mL Triethylamin und 30 mL (30 mmol) Acrylsaure- 
ethylester hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 100°C geruhrt, nach 
Abkuhlen mit 400 mL Dichlormethan verdunnt und zweimal mit Wasser 



amid 
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gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Ruckstand in 250 mL Methanol unter Erhitzen aufgenommen. Unldsliche 
Bestandteile werden durch Absaugen uber Kieselgur entfernt und das Filtrat auf 
die Haifte am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach nochmaliger Filtration wird mit 
5 1 50 mL THF, 1 GO mL MeOH und 43 mL 2N NaOH versetzt und 2 h bel 
Raumtemperatur gerQIirt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer 
entfernt und der Ruckstand mit 100 mL Wasser versetzt. Nach Extraktion mit 
Ether wird die wassrige Pliase mit konz. Salzsaure angesauert. Die ausgefallenen 
Kristalle werden in 300 ml warmen Essigester gelost, die Wasserpliase wird 
10 abgetrennt. Der Essigester wird abdestilliert und die erhaltenen Kristalle mit Etiier 
aufgeschlammt und abgesaugt. 
Ausbeute: 1 1 ,5 g (60,2 % d. Tlieorie) 
Schmelzpunkt: 214-218°C. 

15 2.44.b 3-(4-Cyano-2-fluor-phenyl)-propionsaure 

Eine Losung von 11.5 g (60 mmol) (£)-3-(4-Cyano-2-fluor-phenyl)-acrylsaure in 
200 mL Wasser wird mit 4.0 g 5% Pd/C und 24.4 g Kaliumcarbonat versetzt. Die 
Mischung wird 6 h bei Raumtemperatur und Normaldruck Wasserstoff im 
Autoklaven geschuttelt. Nach Absaugen des Katalysators wird die Mutterlauge mit 

20 konz. Salzsaure angesauert. Die ausgefallenen Kristalle werden in 250 ml warmen 
Essigester gelost, getrocknet und der Essigester abdestilliert. Die erhaltenen 
Kristalle werden mit Ether/Hexan verruhrt und abgesaugt. 
Ausbeute: 900 mg (98.0 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 102-106**C. 

25 

2.44.C [2-(4-Cyano-2-fluor-phenyl)-ethyll-carbamin-saure-fe/f-butylester 
Zu einer L6sung von 500 mg (2.6 mmol) 3-(4-Cyano-2-fluor-phenyl)-propionsaure 
in 5 mL ferf-Butanol werden 1 .25 mL Triethylamin und 0.61 mL (2.8 mmol) 
Diphenylphosphorylazid gegeben. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht am 
30 RuokfluB gekocht und dann wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchrpmatographie an Kieselgel 
(Dichlonnethan/Methanol 9:1). 
Ausbeute: 138 mg (20,2 % d. Theorie) 
Ci 4H1 7FN2O2 (M= 264,302) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 265 gef.: Molpeak (M+H)+: 265 

2.44.d [2-(4-Aminomethyl-2-fluor-phenyl)-ethyl]-carbamin-saure-fert-butylester 

Eine Losung von 138 mg (0.52 mmol) [2-(4-Cyano-2-fluor-phenyi)-ethyl]-carbamin- 
5 saure-ferf-butylester in 1 5 mL ethanolischer Ammoniak-LSsung wird mit 75 mg 

Raney-Nickel versetzt und die Mischung wird uber Nacht be! SO'C und 3 bar 

Wasserstoff im Autoklaven geschiuttelt. Nach Absaugen des Katalysators wird das 

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 

Ausbeute: 137 mg (97,8 % d. Theorie) 
10 C14H21 FN2O2 (M= 268.334) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 269. gef.: Molpeak (M+H)+: 269. ^ 

2.44.e [2-(2-Fluor-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-fe/t- 
butylester 

1 5 Zu einer Losung aus 300 mg (1 . 1 2 mmol) [2-(4-Aminomethyl-2-f luor-phenyl)- 

ethyl]-carbamin-saure-f©it-butylester in 15 mL Acetonitril wird nacheinander 42 mg 
(0.25 mmol) Kaliumiodid, 180 mg (1.30 mmol) Kaliumcarbonat und 0.13 mL (1.11 
mmol) 1 ,4-Dibrombutan gegeben. Die Reaklion wird 6h bei 78°C geriihrt. Weitere 
0.08 mL (0.66 mmol) 1 ,4-Dibrombutan werden zugegeben und die Reaktion Qber 

20 Nacht bei 78**C gerOlnrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt 
und das Produkt ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 320 mg (88,8 % d. Theorie) 
C18H27FN2O2 (M= 322,426) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 323 gef.: Molpeak (M+H)+: 323. 

25 

2.44.f 2-(2-Fluor-4-pyrrolidin-1 -yimethyl-phenyl)-ethylamin 
Zu einer Losung aus 232 mg (0.72 mmol) [2-(2-Fluor-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-f©/t-butylester in 5 mL Dichlormethan wird 1 .5 mL 
TrifluoressigsSure hinzugegeben. Die Reaktlonsmischung wird 2 h bei 
30 Raumtemperatur geruhrt. Das LSsungsmlttel wird am Rotationsverdapfer entfernt 
und das Rohprodukt ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 160 mg (100 % d. Theorie) 
Ci 3H1 9FN2 (M= 222,308) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 223 gel: Molpeak (M+H)+: 223. 

2.44,g 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(2-fluor-4-pyrrolidin-1-ylme^^ 
ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(2-Fluor-4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethylamin (160 mg, 0,72 mmol) und 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure (168 mg, 0.72 mmol). 
Ausbeute: 49 mg (15,6 % d. Theorie) 
C26H26CIFN2O (M= 436.961 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 437/439 gef.: Molpeak (M+H)+: 437/439 
Retentionszeit HPLC: 6.6 min (Methode A) 

Beispiel 2.45: 

4-Pyridin-4-yl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 




2.45a. 4-Pyridin-4-yl-benzoesauremethyfester 
3.0 g (15 mmol) 4-Brom-pyridln wird in 50 mL Dioxan und 15 mL 2M- 
Natriumcarbonat-Losung gelost. Naoheinander warden 2.7 g (15 mmol) 4- 
Methoxycarbonyiphenyl-boronsaure und 1 .73 g (2 mmol) Tetrakis- 
(triphenylphosphin)-palladium zugegeben und die Reaktion 6 fi am RuckfluB 
gekocht. Die heiBe Reaktionslosung wird Qber einen Glasfaserfilter abgesaugt 
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und die Reinigung 
erfoigt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1), 
Ausbeute: 845 mg (26.4 % d. Theorie) 
Ci3HiiN02(M= 213,238) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 214 gef,: Molpeak (M+H)+: 214 
Retentionszeit HPLC: 4.1 min (Methode A) 



wo 2004/024702 



184/334 



PCT/EP2003/009099 



2.45b, 4-Pyridin-4-yl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 150 mg (0.70 mmol) 4-Pyridih-4-yl-benzoesaure-methylester 
in 10 mL Ethanol werden 0.37 mL (0.74 mnrjol) 2N NaOH gegeben. Die 
Reaktionslosung wird 2 h bef SO^C gerOlirt und dann wird mit 1 N HCI der pH-Wert 
5 auf 6-7 eingestellt. Der entstandene Niedersclilag wird nacli Filtration im 
Hochval<uum Qber Naclit getrocknet. 
Ausbeute: 84 mg (60.0 % d. Theorie) 
C12H9NO2 {M= 199.211) 

ber.: IVIolpeak (M+H)+: 200 get.: IVIolpeak (l\/I+H)+: 200 
10 Retentionszeit HPLC: 2.5 min (Methode A) 

2.450. 4-Pyridln-4-yl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-plienyl)-ethyl]-benzamid 
Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorsclirift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (86 mg, 0.42 mmol) und 4-Py"din-4-yl-benzoesaure (84 mg, 
15 0.42 mmol). 

Ausbeute: 65 mg (40,0 % d. Theorie) 
C25H27N3O (M= 385,513) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 386 gef.: Molpeak (M+H)+: 386 
Retentionszeit HPLC: 4.7 min (Stable Bond C18; 3.5 (xm; 
20 Wasser:Acetonitril:Ameisensaure 91:9:0.01). 

Beispiel 2.46: 

5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-2,3-dihydro-isoindol- 
1-on 




2.46.a 4-Brom-2-methyl- benzoesaureethylester 

Eine Losung aus 5.0 g (23.3 mmol) 4-Brom-2-methyl-benzoesaure in 50 mL 
ethanollscher SalzsSure wird 8 h bei 45''C gerOhrt. Die Reaktionslosung wird Qber 
30 Nacht auf Raumtemperatur abgekuhit und dann das Losungsmittei am 
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Rotationsverdampfer entfernt. Der ROckstand wird in Ether aufgenommen, filtriert 
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird 
ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Rf-Wert: 0.88 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol 95:5). 

2.46.b 4-Clilor-3-methyl-biplienyl-4-carbonsaureetliylester 
1.66 g (6.83 mmol) 4-Brom-2-methyl- benzoesftureethylester wird in 70 mL Dioxan 
und 7 mL 2M-Natriumcarbonat-L6sung gelost. Naclieinander werden 1 .07 g (6.83 
mmol) 4-Chlor-phenyl-boronsaure und 0.40 g (0.34 mmol) Tetrakis- 
(triphenylphosphin)-palladium zugegeben, die Reaktion 6 h am RuckfluB gekocht 
und weitere 60 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die helBe Reaktionslosung wird 
uber einen G lasf aserf liter abgesaugt. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und die 
wassrige Phase mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Essigester 8:2). 
Ausbeute: 1 .3 g (69,3 % d. Theorie) 
C16H15CIO2 (M= 274,750) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 275/277 gef.: Molpeak (M+H)+: 275/277 
RrWert: 0.67 (Kieselgel, Petrolether/Essigester 8:2). 

2,46.0 3-Brommethyl-4-chlor-biphenyl-4-carbonsaureethylester 
Zu einer Losung von 1.3 g (4.73 mmo!) 4-Chlor-3-methyl-biphenyl-4-carbonsaure- 
ethylester und 0.84 g (4.73 mmol) N-Bromsucclnimid in 10 mL 
Tetrachlorkohlenstoff werden 78 mg (0.47 mmol) 2,2'-Azobis(isobutyronitril) 
gegeben. Die Reaktlonsmischung wird uber Nacht am RuckfluB gekocht. Nach 
Filtration wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Essigester 8:2). 
Ausbeute: 1.6 g (62,1 % d. Theorie) 
Ci6Hi4BrCI02 (M= 353,646) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 353/355/357 gef.: Molpeak (M+H)+: 353/355/357 
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Rf-Wert: 0.57 (Kieselgel, Petrol ether/Essigester 8:2). 

2.46.(1 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-eth^^ 
isoindol-1-on 

5 Zu einer Suspension von 800 mg (1 .47 mmol) 3-Brommethyl-4 -chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure-ethylester und 508 mg (3,68 mmol) Kaliumcarbonat in 7.5 mL 
Acetonltril wird bei Raumtemperatur 375 mg (1 .47 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1- 
ylmethyl-plienyl)-ethylamin langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 5 h 
am RuckfluB gekocht. Nach Entfernen des Losungsmittels am 

10 Rotationsverdampfer wird der Ruckstand in Wasser und Essigester 

aufgenommen. Die wassrige Pliase wird mit Essigester extrahiert und die 
vereinigten organischen Pliasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nacli 
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Ruckstand in 
DMF gelost und durch HPLC Chromatograpiiie gereinigt (Stable Bond CI 8; 3.5 

15 jxm; Wasser:Acetonitril:Ameisensaure 9:1 :0.01 nach 1 :9:0.01 uber 9 min). 
Ausbeute: 82 mg (12,9 % d. Theorie) 
C27H27CIN2O2 (M= 430,982) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 431/433 gef.: Molpeak (M+H)+: 431/433 
Retentionszelt HPLC: 6.13 min (Methode A) 

20 

Beispiel 2.47: 

4-Piperldin-1-ylmethyl-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrroiidin-1-ylmethyl-plienyl^ 
ethyl]-amid 



2.47.a 4-Piperidin-1 -yimethyl-pyridin 

Zu einer Losung von 100 g (0.61 mol) 4'Chlormethyl-pyrldm In 600 mLtrockenem 
Methanol werden 242 mL Piperidin (2,44 mol) zugetropft und die 
Reaktionsmischung wird eine Stunde bei SO^'C geruhrt. Das Losungsmlttel wird am 
30 Rotationsverdampfer entfemt. Der RQckstand wird mit 40%-lger Natronlauge 
alkallsch gestellt und die wassrige Phase mit Ether extrahiert. Die organlsche 




25 
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Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration Qber Aktivkohle wird 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 106 g (98 % d. Theorie) 

5 

2.47. b 4-Piperidin-1 -yimethyl-piperidin 

Eine Losung von 106 g (0.6 mol) 4-Piperidin-1-ylmethyl-pyridin in 1.0 L Eisessig 
wird mit 7 g Platindioxid versetzt und bei Raumtemperatur und 3 bar Wasserstoff 
Im Autoklaven gescliuttelt. Nacli Absaugen des Katalysators wird das 
10 Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 48 g (43.9 % d. Theorie) 

2.47.C 4-Piperidin-1 -ylmethyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 

1 5 phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 4-Piperidin-'1 -yimethyl- 
piperidin (182 mg, 1.00 mmol) und 2-(4-Pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 
- (204 mg, 1.00 mmol). 
Ausbeute: 160.0 mg (38.8 % d. Theorie) 

20 C25H40N4O (M= 41 2,624) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 3 gef .: Molpeak (M+H)+: 41 3 
Retentionszeit HPLC: 1 .75 min (Stable Bond CI 8; 3.5 |Lim; 
Wasser:AGetonitril:Ameisensaure 9:1:0.01 nach 4:6:0.01 uber 8 min). 

25 Beispiel 2.48: 
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2.48. a 4-(1 H-Benzoimidazol-2-yl)-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift II aus 2-Piperidln-4-yl-1 H- 
benzoimldazol (164 mg, 1.00 mmol) und 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phGnyl)- 
ethylamln (204 mg, 1.00 mmol). 
Ausbeute: 80.0 mg (18,5 % d. Theorie) 
C26H33N5O (M= 431,586) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 432 gef.: Molpeak (M+H)+: 432 
Retentionszeit HPLC: 2.80 min (Stable Bond CI 8; 3.5 |Lim; 
Wasser:Acetonltril:Amelsensaure 9:1:0.01 nach 4:6:0.01 ubGr8 min), 

Beispiel 2.49: 

4-(1-Methyl-plperidin-4-yl)-A/-[2-(4-pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 

On^JO^^""^ o 

2 .49 . a 4-Piperidin-4-yl-benzoesaurenr»ethylester 

Zu einer Losung von 695 mg (3.26 mmol) 4-Pyrldin-4-yl-benzoesaurGmethylester 
(slehe Beispiel 2.45.a) In 10 mL Ethanol gibt man 4.0 mL 1M Salzsaure und 200 
mg Platinoxid. Die Reaktlonsmlschung wird bei Raumtemperatur und 3 bar 
Wasserstoff 2 h gerQhrt. Nach emeuter Zugabe von 300 mg Platinoxid und 6.0 mL 
1M Salzsaure wurde weltere 16 h bei Raumtemperatur und 3 bar Wasserstoff 
geruhrt. Nach Abtrennung des Katalysators wIrd das Lfisungsmlttel am 
Rotationsverdampfer entfemt. Das Rohprodukl wird ohne Reinigung welter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 589 mg (82,4 % d. Theorie) 
C13H17NO2 (IVI= 219,286) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 220 gef.: Molpeak (M+H)+: 220 
Retentionszeit HPLC: 3.5 min (Methode A) 
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2.49.b 4-(1-Methyl-piperidin-4-yl)-benzoesauremethylester 
Zu einer Losung von 429 mg (1.96 mmol) 4-Piperidin-4-yl- 
benzoesauremethylester in 10 mL DMF wird unter einer Stiokstoffatmosphare be! 
0°C 48 mg (2.00 mmol) Natriumhydrid portionswelse zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wird 1 h bei Raumtemperatur geriiiirt. 0.13 mL (2.10 mmol) 
Methyltodid wird zugetropft und die Losung wird zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser versetzt, die 
wassrige Phase mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Die Reinigung erfolgte iiber Saulenchromatographie (Kieselgel; 
Dichlormethan/Metlianol 8:2). 
Ausbeute: 70 mg (15,3 % d. Theorie) 
C14H19NO2 (M= 233,313) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 234 get.: Molpeak (M+H)+: 234 
Retentionszelt HPLC: 2.7 min (Methode A) 

2.49.C 4-(1 -Methyl-plperidin-4-yl)-benzoesaure 

Zu einer Losung von 70 mg (0.30 mmol) 4-(1-Methyl-plperidin-4-yl)-benzoesaure- 

methylester in 10 mL Ethanol warden 0.37 mL (0.74 mmol) 2N NaOH gegeben. 

Die Reaktionslosung wird 2 h bei 60°C geruhrt und dann mit 1 N HCI pH-Wert auf 

6-7 eingestellt. Der entstandene Niederschlag wird nach Filtration im Hochvakuum 

uber Nacht getrocknet 

Ausbeute: 50 mg (76,0 % d. Theorie) 

C13H17NO2 (M= 219,286) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 220 gef.: Molpeak (M+H)+: 220 
Retentionszelt HPLC: 1 .5 min (Methode A) 

2.49.d 4-(1 -Methyl-piperidin-4-yl)- A/-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (47 mg, 0.23 mmol) und 4-(l-Methyl-piperidin-4-yI)- 
benzoesaure (50 mg, 0.23 mmol). 
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Ausbeute: 22 mg (23,8 % d. Theorie) 
C26H35N3O (M= 405,588) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 406 gef.: Molpeak (M+H)+: 406 
Retentionszeit HPLC: 2,4 min (Methode A) 

5 

Beispiel 2.50: 




1 .21 .a 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2«[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-^^ 
yl]-ethyl}-amid 

10 Hergestellt analog Beispiel 1 .1 .1 aus 2-[6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]- 
ethylamin und 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 0,94 g (96 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 211-213°C 
C25H27CIN4O (M= 434,97) 

15 ber.: Molpeak (M+H)+: 435/437 gef.: Molpeak (M+H)+: 435/437. 

Beispiel 2.51 : 4*-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(4-methyl-piperazin-1 - 
carbonyl)-phenyl]-ethyl}-amid 




20 2.51 .a [4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenyl]-acetonitril 

Eine Losung von 2 g (12,41 mmol) 4-Cyanomethyl-benzoesaure, 1,25 g (12,5 
mmol) N-Methylpiperazin, 4,01 g (12,5 mmol) TBTU und 3,48 ml (25 mmol) 
Triethylamin In 40 ml DMF wird 12 Stunden be! Raumtemperatur geruhrl. 
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung etwas eingeengt und mitWasser 
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versetzt. Diese Mischung wird mit Essigsaureethylester extrahiert und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die waBrige Phase wird 
ebenfalls eingeengt und mit dem Rucl^stand der organischen Phase verelnigt. Die 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens: 
5 DIchlormethan/ Ethanol/Ammonialc 30: 1 :0,1 ). 
Ausbeute: 2,6 g (86 % d. Theorie) 
C14H-17N3O (M= 243,31) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 244 gef.: Molpeak (M+H)+: 244 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 20:1:0,1). 

10 

2.51 .b [4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-(4-methyl-piperazin-1 -yl)"methanon 
Hergestellt analog Beispiel 1.1. i aus [4-(4-Methyl-piperazin-1-carbonyl)-phenyl]- 
acetonitril. 

Ausbeute: 2,9 g (90 % d, Theorie) 
15 C-14H21N3O X HCI (M= 283,80) 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak 10:1:0,1). 



2.51 .c 4 -Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(4-methyl-pipera2in-1 -carbonyl)- 
phenyl]-ethyl}-amid 

20 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorsohrift I aus [4-(2-Amino-ethyl)- 

phenyl]-(4-methyl-pipera2ln-1 -yl)-methanon und 4'-Chlor-biphenyM-carbonsaure. 
Ausbeute: 0,18 g (48,4 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt: 217-218*^0 
C27H28CIN3O2 (M= 461 ,99) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 462/464 gef.: Molpeak (M+H)+: 462/464 
Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel. Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 10:1:0,1). 

Beispiel 2.52: 

4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-yImethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



30 




2.52a. 4'-Bronn-biphenyl-4-carbonsaure-methylester 

0.54 g (2.5 mmol) 4-Brom- benzoesaure-methylester wird in 10 mL Dioxan und 2.5 
5 mL 2M-Natriumcarbonat-L6sung gelost. Nacheinander werden 0.6 g (3 mmol) 4- 
Bromphenyl-boronsaure und 0.12 g (0.1 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphin)- 
palladium zugegeben und die Reaktion 5 h am RuckfluB gekocht. Das 
Reaktionsgemlsch wird mit Wasser und EtOAc versetzt, filtriert und die Phasen 
getrennt. Die wassrige Phase wird mit EtOAc extrahiert und die vereinigten 
10 organiscfien Phasen uber MgS04 getrocknet! Naoh Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand mit Acetonitril verrieben, abgesaugt und an der 
Luft getrocknet. 

Ausbeute: 100 mg (13,7 % d. Theorie) 
Ci4HiiBr02(IVI= 291,15) 

15 ber.: IVIolpeak (M+H)+: 291/293 gef.: Molpeak (M+H)+: 291/293 
RrWert: 0.68 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 8:2). 

2.52b. 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure 

Eine Losung von 100 mg (0.34 mmol) 4'-Brom"biphenyl-4-carbonsaure- 
20 methylester in 3 mL THF wird mit 3 mL einer 1 M-NaOH-Losung in Wasser versetzt 

und 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 

eingeengt, der wassrige Ruckstand mit 1 M HCI angesauert, das ausgefallene 

Produkt abfiltriert und an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 60 mg (63,1 % d. Theorie) 
26 Ci3H9Br02 (M= 277,1 9) 

ber.: Molpeak (M-H)-: 275/277 gef.: Molpeak (M-H)": 275/277 
Retentionszeit HPLC: 8.48 min (Methode A) 

2.52.0 4'-Brom-biphenyI-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
30 amid 
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Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 45 mg (0.22 mmol) 2-(4- 
Pyrroliclin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 60 mg (0.22 mmol) 4'-Brom-biphenyl- 
4-carbonsaure. 

Ausbeute: 28 mg (27,5 % d. Theorie) 
C26H27BrN20 (M= 463,42) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 463/465 gef.: Molpeak (M+H)+: 463/465 
Retentlonszeit HPLC: 6.46 min (Methode A) 

Beispiel 2.53: 

4'-Ethyl-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
PyrroIidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyiamin und 113 mg (0.5 mmol) 4'-Ethyl-biphenyl- 
4-carbonsaure (Lancaster). 
Ausbeute: 65 mg (31 ,5 % d. Theorie) 
C28H32N2O (M= 412,58) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 463 gef.: Molpeak (M+H)+: 463 
Retentionszeit HPLC: 6.64 min (Methode A) 

Beispiei 2.54: 

Biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
PyrroIidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyiamin und 99 mg (0.5 mmol) Biphenyl-4- 
carbohsSture. 

Ausbeute: 46 mg (23,9 % d. Theorie) 





wo 2004/024702 



PCT/EP2003/009099 



194/334 



C26H28N2O (M= 384,53) 



ber.: Molpeak (M+H)+: 385 



gef.: Molpeak (M+H)+: 385 



Retentionszeit HPLC: 5.70 min (Methode A) 
Beispiel 2.55: 

4-Fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2.55a. 4'-Fluor-biphenyl-4-carbonsaure 

14.27 g (71 mmol) 4-Brom-ben2oesaure werden in 120 mL Dioxan und 70 mL 2M- 
NagCOa-Losung gelost. Nacheinander werdeh 10 g (71 mmol) 4-Fluorphenyl- 
boronsaure und 4.1 g (4 mmol) Tetrakjs-(trlphenylphosphin)-palladlum zugegeben 
und die Reaktion 6 h am RuckfluB gekocht. Der Katalysator wird abgesaugt und 
mit heissem Wasser nachgewascheh. Das Reaktionsgemisch wird EtOAc 
versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Zitronensaure sauer 
gestellt. Der entstandene Niedersclilag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und bei 45^0 im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 4,9 g (31 ,9 % d. Theorie) 
C13H9FO2 (M= 216,21) 

ber.: Molpeak (M-H)": 215 gef.: Molpeak (M-H)': 215 

2.55b. 4 -Fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 108 mg (0.5 mmol) 4*-Fluor-biphenyl- 
4-carbons&ure. 

Ausbeute: 12 mg (6,0 % d. Theorie) 
C26H27FN2O (M= 402,52) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 403 gef.: Molpeak (M+H)+: 403 
Retentionszeit HPLC: 5.83 min (Methode A) 

Beispiel 2.56: 

4'-Hydroxy-3'-nitro-biphenyl-4-cart)onsaure[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 



Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 130 mg (0.5 mmol) 4'-Ruor-3'-nitro 
blphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 9 mg (4,0 % d. Theorie) 
C26H27N3O4 (M= 445,52) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 446 gef. : Molpeak (M+H)+: 446 
Retentionszeit HPLC: 5.83 min (Methode A) 

Beispiel 2.57: 

3'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure[2-(4-pyrroiidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2.57a. 3'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 9.64 g (47.96 mmmol) 4-Brom-benzoesaure 
und 7.5 g (47.96 mmol) 3-ChloiphenyI-boronsaure. 
Ausbeute: 6.2 g (55,6 % d. Theorie) 
C13H9CIO2 (M= 232,67) 

ber.: Molpeak (M-H)": 231/233 gef.: Molpeak (M-H)": 231/233 




OH 
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2.57b. 3'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
5 Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 116 mg (0.5 mmol) 3'-Chlor-biphenyl- 
4-carbonsaure. 

Ausbeute: 63 mg (30,1 % d. Theorie) 
C26H27CIN2O (M= 418,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 9/421 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 9/421 
10 Retentionszeit HPLC: 6.20 min (Methode A) 

. Beispiel 2.58: 

3',4'-Dichlor-blphenyI-4-carbonsaure[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



15 

2.58a. 3',4'-Dich!or-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 5.27 g (26.20 mmmol) 4-Brom-benzoesaure 
und 5.0 g (26.20 mmol) 3',4'-Dlchlor-phenylboronsaure. 
Ausbeute: 4.05 g (57,9 % d. Theorie) 
20 Ci 3H8CI2O2 (M= 267. 1 1 ) 

ber.: Molpeak (M-H)": 265/267/269 gef.: Molpeak (M-H)": 265/267/269 

2.58b. 3',4'-DiGhlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolldln-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

25 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 02 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 134 mg (0.5 mmol) 3',4'-Dichlor - 
biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 45 mg (19,8 % d. Theorie) 
C26H26CI2N2O (M= 453.42) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 453/455/457 get.: Molpeak (M+H)+: 453/455/457 
Retentionszeit HPLC: 6.45 min (Methode A) 

Beispiel 2.59: 

5 2',4*-Dichlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2,59a. 2',4-Dichlor-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 5.23 g (26.0 mmmol) 4-Brom-benzoesaure 
10 und 10.0 g (52.0 mmol) 2,4-Dlchlorphenyl-boronsaure, wobei das 
Reaklionsgemisch fur 48 h unter Ruckfluss erhitzt wurde. 
Ausbeute: 1 ,5 g (21 ,6 % d. Theorie) 

C-13H8CI2O2 (M= 267,11) 

ber.: Molpeak (M-H)": 265/267/269 gel: Molpeak (M-H)": 265/267/269 

15 

2.59b, 2',4'-Dichlor-biphenyl-4-Garbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl>amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamln und 134 mg (0.5 mmol) 2\4'-Djchlor - 
20 blphenyl-4-carbonsaure- 

Ausbeute: 72 mg (31 ,8 % d. Theorie) 
C26H26CI2N2O (M= 453.42) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 453/455/457 gef.: Molpeak (M+H)+: 453/455/457 
Retentionszeit HPLC: 6.84 min (Methode A) 

25 

Beispiel 2.60: 

2'-Fluor-4'-chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 
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CI 



2.60a. 2'-Fluor-4'-chlor-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 0.52 g (2.5 mmol) 1-Brom-4-chlor-2 
5 fluorbenzol und 0.5 g (3.0 mmol) 4-Carboxyphenyl-boronsaure. 
Ausbeute: 0.5 g (79,8 % d. Theorie) 
C13H8CIFO2 (M= 250,66) 

ber.: Molpeak (M-H)": 249/251 gef.: Molpeak (M-H)-: 249/251 
Retentionszeit HPLC: 8.39 min (Methode A) 

10 

2.60b. 2'-Fluor-4 -chior-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrlft I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
PyrroIidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 125 mg (0.5 mmol) 2*-Fluor-4-chlor- 
1 5 biphenyl-4-carbonsaure. 

Ausbeute: 36 mg (16,5 % d. Theorie) 
C26H26CIFN2O (M= 436,96) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 437/439 gef.: Molpeak (M+H)+: 437/439 
Retentionszeit HPLC: 6.32 min (Metliode A) 

20 

Beispiel 2.61: 

3,4-Dichlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-plienyl)-ethyl]-amid 




25 2.61a. 3,4'-Dichlor-biphenyl"4-carbonsaure 
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Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 0.59 g (2.5 mmmol) 4-Brom-2-chlor- 
benzoesaure und 0.47 g (3.0 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure. 
Ausbeute: 0.55 g (82,4 % d. Theorie) 
Ci 3H8CI2O2 (M= 267, 11) 

5 ber.: Molpeak (M-H)": 265/267/269 gef.: Molpeak (M-H)": 265/267/269 
Retentionszeit HPLC: 8.83 min (Methode A) 

2.61 b. 3,4 -Dichlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

10 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 134 mg (0.5 mmol) 3,4-Dichlor- 
blphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 24 mg (10,6 % d. Theorie) 
C26H26CI2N2O (M= 453,42) 

15 ber.: Molpeak (M+H)+: 453/455/457 gef.: Molpeak (M+H)+: 453/455/457 
Retentionszeit HPLC: 6.41 min (Methode A) 

Beispiel 2.62: 

4'-Chlor-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
20 amid 




2.62a. 4-Chlor-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 0.55 g (2.5 mmmol) 4-Brom-2-fluor- 
25 benzoesaure und 0.47 g (3.0 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure. 
Ausbeute: 0.60 g (95,7 % d. Theorie) 
C13H8CIFO2 (M=: 250,66) 

ber.: Molpeak (M-H)": 249/251 gef.: Molpeak (M-H)": 249/251 
Retentionszeit HPLC: 8.22 min (Methode A) 



wo 2004/024702 



200/334 



PCT/EP2003/009099 



2.62b. 4 -Chlor-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
5 Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 125 mg (0.5 mmol) 4-Chlor-3-fluor- 
biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 37 mg (1 6,9 % d. Theorie) 
C26H26CIFN2O (M= 436,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 437/439 get: Molpeak (M+H)+: 437/439 
10 Retentionszeit HPLC: 6.45 min (Methode A) 

Beispiel 2.63: 

4-Chlor-2-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 



2.63a. 4'-Chlor-2-fluor-biphenyl-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 0.66 g (3.0 mmmol) 4-Brom-3-fluor- 
benzoesaure und 0.47 g (3.0 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure. 
20 Ausbeute: 0.60 g (79,8 % d. Theorie) 
C13H8CIFO2 (M= 250.66) 

ber.: Molpeak (M-H)": 249/251 gef.: Molpeak (M-H)-: 249/251 
Retentionszeit HPLC: 8.50 min (Methode A) 

25 2.63b. 4 -Chlor-2-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethylj-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 163 mg (0.8 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 201 mg (0.8 mmol) 4-Chlor-2-fluor- 
biphenyl-4-carbonsaure. 
30 Ausbeute: 74 mg (21 ,2 % d. Theorie) 



amid 



15 
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C26H26CIFN2O (M= 436,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 437/439 gef.: Molpeak (M+H)+: 437/439 
Retentionszeit HPLC: 6.61 min (Methode A) 

Beispiel 2.64: 

3-Nitro-blphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2.64a. 3-Nitro-biphenyl-4-carbonsaure 

Zu einer Losung von 1 .0 g (4.07 mmol) 4-Brom-2-nitro-benzoesaure In 20 mL 
Toluol warden 150 mg (0.13 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium 
zugegeben und 10 min bei RT geruhrt. Dann erfolgt die Zugabe eIner L6sung von 
0.5 g (4.10 mmol) Phenylboronsaure in 10 mL MeOH und einer von 1 .0 g Na2C03 
in 10 mL Wasser. Das Reaktionsgemisch wird fur 5 h unter ROckfluss erhitzt und 
flber das Wochenende bei RT gerOhrt. Die Losungsmittel werden im Vakuum 
entfernt, der Ruckstand mit Wasser versetzt, mit konz. HCI sauer gestellt, mit 
EtOAc extrahiert, die organisclie Phase uber NaaSO* getrocknet und 
anschiiessend das Losungsmittel entfernt. 
Ausbeute: 0.87 g (87,5 % d. Theorie) 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Dichlormethan/Etiianol 3:1). 

2.64b. 3-Nitro-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Hergestelit nacli der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 02 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 122 mg (0.5 mmol) 3-Nitro-biphenyl-4- 
carbonsaure. 

Ausbeute: 100 mg (46,6 % d. Theorie) 
C26H27N3O3 (M= 429.52) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 430 gef.: Molpeak (M+H)+: 430 
Retentionszeit HPLC: 5.83 min (Methode A) 
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Beispiel 2.65: 

5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-carbonsaure [2-(4-pyrroliclin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 



2.65a. 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 0.51 g (2.5 mmmol) 5-Brom-pyridln-2- 
carbonsaure und 0.47 g (3.0 mmol) 4-Chlorphenyl-boronsaure. 
10 Ausbeute: 0.23 g (39,4 % d. Theorle) 
C12H8CINO2 (M= 233,66) 

ber.: Molpeak (M-H)-: 232/234 gef.: Molpeak (M-H)": 232/234 
Retentionszeit HPLC: 5.89 min (Methode A) 

15 2.65b. 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-carbonsaure [2-(4-pyrroiidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-etliylamin und 116 mg (0.5 mmol) 5-(4-Chlor- 
phenyl)-pyridin-2-carbonsaure. 
20 Ausbeute: 7 mg (3,3 % d. Theorie) 
C25H26CIN3O (M=: 41 9,96) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 420/422 gef.: Molpeak (M+H)+: 420/422 
Retentionszeit HPLC: 6.40 min (Methode A) 

25 Beispiel 2.66: 

N-[2-(4-PyrrolidIn-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-4-thlophen-3-yl-benzamid 



5 
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2.66a. 4-Thiophen-3-yl-benzoesaureethylester 
Hergestellt analog Beisplel 2.46b aus 414 mg (1.5 mmol) 4-lod- 
benzoesaureethylester und 230 mg (1 .8 mmol) Thlophen-3-boronsaure. 
5 Ausbeute: 348 mg (1 00 % d. Theorie) 
C13H12O2S (M= 232,30) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 233 gef.: Molpeak (M+H)+: 233 
Retentlonszelt HPLC: 6.20 min (Methode B) 

10 2.66b. 4-Thiophen-3-yl-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.7b aus 280 mg (1.5 mmol) 4-Thlophen-3-yl-benzoe- 
saureethylester. 

Ausbeute: 146 mg (59,3 % d. Theorie) 
C-j 1 H8O2S (M= 204.25) 

15 ber.: Molpeak (M-H)": 203 gef.: Molpeak (M-H)": 203 
Retentlonszelt HPLC: 7.60 mIn (Methode A) 

2.66c. N-[2-(4-Pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylH-thiophen-3-yl-benzamld 
Hergestellt nach der allgemelnen Arbeltsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
20 Pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 102 mg (0.5 mmol) 4-Thiophen-3-yl- 
benzoesSure. 

Ausbeute: 103 mg (53,0 % d. Theorie) 
C24H26N2OS (M= 390,55) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 391 gef.: Molpeak (M+H)+: 391 
25 Retentlonszelt HPLC: 6.1 0 mIn (Methode A) 

Beispiel 2.67: 

N-[2-(4-Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-4-thiophen-2-yl-benzamid 




30 
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10 



15 



20 



2.67a. 4-Thiophen-2-yl-benzoesaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 2.46b aus 414 mg (1.5 mmol) 4-locl- 

benzoesaureethylester und 230 mg (1 .8 mmol) Thiophen-2-boronsdure. 

Ausbeute: 348 mg (100 % d. Theorie) 

C13H12O2S (M= 232.30) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 233 gef.: Molpeak (M+H)+: 233 
Retentionszeit HPLC: 6.29 min (Method© B) 

2.67b. 4-Thiophen-2-yl-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.7b aus 280 mg (1 .5 mmol) 4-Thlophen-2-yl-benzoe- 
saureethylester. 

Ausbeute: 126 mg (51 ,2 % d. Theorie) 
Ci 1 H8O2S (M= 204,25) 

ber.: Molpeak (M-H)": 203 gef.: Molpeak (M-H)": 203 
Retentionszeit HPLC: 7.60 min (Methode A) 

2.67c. N-[2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-4-thiophen-2-yl-benzamid 
Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolldin-1-ylmethyl-ph©nyl)-ethylamln und 102 mg (0.5 mmol) 4-Thiophen-2-yl- 
benzoesaure. 

Ausbeute: 1 12 mg (57,5 % d. Theorie) 
C24H26N2OS (M= 390,55) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 391 gef.: Molpeak (M+H)+: 391 
Retentionszeit HPLC: 6.05 min (Methode A) 

Beispiel 2.68: 

4-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamld 

CI 
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2.68a. 4-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 300 mg (1.52 mmol) 2-Brom-5-chloi1hiophen 
und 277 mg (1 .67 mmol) 4-Carboxyphenyl-boronsaure, wobei zum Ansauem des 
aufgearbelteten Reaktionsgemlsches KHS04-L6sung verwendet wird. 
5 Ausbeute: 76 mg (2 1 ,0 % d. Theorie) 
Ci 1 H7CIO2S (M= 238,69) 

ber.: Molpeak (M-H)": 237/239 gef.: Molpeak (M-H)": 237/239 
Retentionszelt HPLC: 8.75 min (Methode A) 

1 0 2.68b. 4-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolldin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 61 mg (0.3 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 71 mg (0.3 mmol) 4-(5-Chlor- 
thiophen-2-yl)-benzoesaure. 
15 Ausbeute: 29 mg (22,9 % d. Theorie) 
C24H25CIN2OS (M= 425,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425/427 gef.: Molpeak (M+H)+: 425/427 
Retentionszelt HPLC: 6.65 mIn (Methode A) 

20 Beispiel 2.69: 

4-Furan-2-yl-N-[2-(4-pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamld 



2.69a. 4-Furan-2-yl-benzoesaure 
25 Hergestellt analog Beispiel 2.68a aus 302 mg (1 .5 mmol) 4-Brom-benzoesaure 
und 201 mg (1.8 mmol) Furan-2-boronsaure. 
Ausbeute: 166 mg (58,8 % d. Theorie) 
CiiH803(M= 188,19) 

ber.: Molpeak (M-H)": 187 gef.: Molpeak (M-H)": 187 
30 Retentionszelt HPLC: 6.82 min (Methode A) 
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2.69b. 4-Furan-2-yl-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-be^ 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 94 mg (0.5 mmol) 4-Furan-2-yl- 
benzoesaure. 

Ausbeute: 91 mg (48,4 % d. Theorie) 
C24H26N2O2 (M= 374,49) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 375 gef.: Molpeak (M-f-H)+: 375 
Retentionszeit HPLC: 6.48 min (Methods A) 

Beispiel 2.70: 

4-(5-Methyl-pyridin-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyn^^ 



2.70a. 4-(5-Methyl-pyridin-2-yl)-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispiel 2.55a aus 430 mg (2.50 mmol) 2-Brom-5-methylpyridln 
und 498 mg (3.00 mmol) 4-Carboxyphenyl-boronsaure. 
Ausbeute: 300 mg (56,3 % d. Theorie) 
Ci3HiiN02(M=213,24) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 214 gef.: Molpeak (M+H)+: 21 4 
Retentionszeit HPLC: 4.55 min (Methode A) 

2.70b. 4-(5-MethyI-pyridin-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1"ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 102 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 107 mg (0.5 mmol) 4-(5-Methyl- 
pyridin-2-yl)-benzoesaure. 
Ausbeute: 53 mg (26,5 % d. Theorie) 
C26H29N3O (M= 399,54) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 400 get: Molpeak (M+H)+: 400 
Retentionszeit HPLC: 3.98 min (Methode A) 

Beispiel 2.71 : 

4-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-N-[2-(4-pyrrolldln-1-ylmethyl-pheny 




2.71 a. 4-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-benzoesaure 

Hergestellt analog Beispipl 2.55a aus 430 mg (2.50 mmol) 5-Brom-2-methylpyridin 
und 498 mg (3,00 mmol) 4-Carboxyphenyl-boronsaure. 
Ausbeute: 300 mg (56,3 % d. Theorie) 
Ci3HiiN02(M= 213,24) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 214 gef.: Molpeak (M+H)+;.214 
Retentionszeit HPLC: 2.66 min (Methode A) 

2.71 b. 4-(6-Methyl-pyridin-3-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamld 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 02 mg (0.5 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 107 mg (0.5 mmol) 4-(6-Methyl- 
pyridin-3-yl)-benzoesaure. 
Ausbeute: 48 mg (24,0 % d. Theorie) 
C26H29N3O (M= 399.54) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 400 gef.: Molpeak (M+H)+: 400 
Retentionszeit HPLC: 3.06 min (Methode A) 

Beispiel 2.72: 

4-(4-Chloro-phenyl)-thiophen-2-carbonsaure [2-'(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 



wo 2004/024702 



PCT/EP2003/009099 



208/334 




2,72a. 4-(4-Chlor-phenyl)-thiophen-2-carbonsauremethylester 
420 mg (1.25 mmol) 4-Brom-thiophen-2-carbonsauremethylester werden in 10 mL 
5 Dioxan und 5 mL 2M-Na2C03-Losung gelost. Nacheinander werden 196 mg (0.06 
mmol) 4-Chlor-phenyl-boronsaure und 72 mg (0.06 mmol) Tetrakis- 
(triphenylphosphin)-palladium zugegeben, die Reaktion 6 h am RuckfluB gekocht 
und weitere 60 h bei RT geruhrt. Nach emeutem Erhltzen wird die heisse 
Reaktionslosung uber einen Glasfaserfilter abgesaugt, mit Dioxan 

10 nachgewaschen, mit halbgesattigter NaHCOa-Losung versetzt und mit EtOAc 
extrahiert. Die vereinigten organisclien Pliasen werden uber MgS04 getrocknet. 
Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmitteis wird der Ruckstand durcli 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Essigester 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 150 mg (47,3 % d. Tlieorie) 

15 C12H9CI02S (M= 252,72) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 253/255 get.: Molpeak (M+H)+: 253/255 
Retentionszeit HPLC: 6.21 min (Methode B) 

2.72b. 4-(4-Chlor-phenyl)-thiophen-2-carbonsaure 

20 Zu einer Losung von 150 mg 4-(4-Chlor-phenyl)-thiophen-2- 

carbonsauremethylester In 10 mL ElOH werden 2 mL 1M NaOH-Losung gegeben 
und die Reaktionslosung uber das Wochenende bei RT geruhrt. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit 2 mL IN Salzsaure 
versetzt und auf 0*^0 gekuhit Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit 

25 Wasser gewaschen und bei 50''C getrocknet. 
Ausbeute: 140 mg (98,7 % d. Theorie) 
C-i -I H7CIO2S (M= 238,69) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 239/241 gef.: Molpeak (M+H)+: 239/241 
Retentionszeit HPLC: 8.31 min (Methode A) 



30 
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2.72c. 4-(4-Chlor-phenyl)-thiophen-2-carbonsaure [2-(4-pyiTolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amicl 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift I aus 144 mg (0.70 mmol) 2-(4- 
Pyrrolid[n"1-yImethyl-phenyl)-ethylamin und 140 mg (0.59 mmol) 4-(4-Chlor- 
phenyl)-thiophen-2-carbonsaure. 
Ausbeute: 78 mg (31 ,3 % d. Theorie) 
C26H29N3O (M=: 425,00) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425/427 gef.: Molpeak (M+H)+: 425/427 
Retentionszeit HPLC: 3.90 min (Methode A) 

Beisplel 2.73: 

4-(5-Acetyl-thiophen-2-yl)-N42-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-eth^^ 



2.73a. 4-lod-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrift I aus 2.04 g (10.0 mmol) 2-(4- 
Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamln und 2.48 g (10.0 mmol) 4-lod- 
benzoesaure. 

Ausbeute: 1.91 g (44,0 % d. Theorie) 
C20H23IN2O (M= 434,32) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 435 gef.: Molpeak (M+H)+: 435 
Retentionszeit HPLC: 5.40 min (Methode A) 

2.73b. 4-(5-Acetyl-thiophen-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

Hergestellt analog Belspiel 2.46b aus 250 mg (0.58 mmol) 4-lod-N-[2-(4-pyrrolidln- 
1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid und 118 mg (0.69 mmol) 5-Acetyl-24hiophen- 
boronsaure, wobei das Reaktionsgemisch fQr 15 h unter Ruckfluss erhitzt wird. 
Ausbeute: 50 mg (20,2 % d. Theorie) 
C26H28N2O2S (M= 432,59) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 433 gef.: Molpeak (M+H)+: 433 
Retentionszeit HPLC: 3.91 min (Methode B) 

Beispiel 2.74: 

4-(5-Formyl-thiophen-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-e^ 



Hergestellt analog Beispiel 2.46b aus 250 mg (0.58 mmol) 4-lod-N-[2-(4-pyrroiidin- 
1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid und 107 mg (0.69 mmol) 5-Formyl-2-thiophen- 
boronsaure, wobei das Reaktionsgemisch fur 15 h unter Ruckfluss erhitzt wird. 
Ausbeute: 22 mg (9,1 % d. Theorie) 
C25H26N2O2S (M= 418,56) 

bar,: Molpeak (M+H)+: 41 9 gel: Molpeak (M+H)+: 41 9 
Retentionszeit HPLC: 3.82 min (Methode B) 

Beispiel 2.75: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-aminomethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2.75a. 4-{2-[(4*-Chlor-blpheny!-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaureethylester 
Zu 9,31 g (40mmol) 4 -Chlor-biphenyl-4-carbonsaure werden tropfenweise 20 mL 
Thionylchlorid und 1 mL DMF gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 2 h auf 
eo^'C erwarmt Anschliessend wird das Qberschussige Thionylchlorid im Vakuum 
bei 50^C abgezogen und der Ruckstand in 200 mL CH2CI2 aufgenommen. Diese 
Losung wird zu 9,19 g (40 mmol) 4-(2-Amino-ethyl)-benzoesaureethylester, 
eingesetzt als Hydrochlorid, in 100 mL 10% wSssriger NaaCOa-Losung 
tropfenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch eine weltere Stunde bei RT 
geruhrt. Nach Zugabe von Wasser und CH2CI2 wird die organische Phase 





wo 2004/024702 



PCT/EP2003/009099 



211/334 

abgetrennt. die wassrige Phase mit CH2CI2 extrahiert, die vereinigten organisclien 
Phasen mit halbgesattlgter NaHCOa-LSsung und Wasser gewaschen und uber 
MgS04 getrocl<net. Nach Entfernen des Trocl^enmittels wird die Losung Qber 
Aktivkolile flitriert, im Vakuum eingeengt und der RQckstand aus tert- 
5 Butyl methylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 11 ,93 g (73,1 % d. Tlieorie) 
C24H22CINO3 (M= 407,90) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 408 gef.: Molpeak (M+H)+: 408 
Retentionszeit HPLC: 9.8 min (Methode A) 

10 

2,75b. 4-{2-[(4-Chlor-biplienyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaure 
Zu einer Losung von 1 1 ,93 g (29,25 mmol) 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-benzoesaureethylester in 150 mL EtOH werden 50 mL 2M NaOH- 
Losung gegeben und 2 h bei RT gerulirt. Die ReaktionslSsung wird mit 1 N HCI- 
15 Losung auf pH 6-7 gebraclit, das ausgefallene Produkl abfiltrlert und im 
Vakuumofen getrocknet. 
Ausbeute: 10,74 g (96,7 % d. Theorie) 
C22H18CINO3 (M=: 379,85) 

ber.: Molpeak (l\/l+H)+: 380/382 gef.: Molpeak (M+H)+: 380/382 
20 Retentionszeit HPLC: 8.0 min (Metliode A) 

2.75c. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-iiydroxymethyl-phenyI)-ethyl]-amid 
Zu einer Losung von 1 0,74 g (28,28 mmol) 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-benzoesaure in 150 mL trockenem THF werden 4,82 g (29,69 mmol) 

25 GDI zugegeben und die Reaktionsmischung fur 2 h auf 50°C erwarmt. Diese 

Losung wird zu einer Suspension von 2,14 g (56,56 mmol) NaBH4 in 5 mL Wasser 
gegeben und fur eine weitere Stunde bei RT kraftig geruhrt. Mit Hilfe von 1 N HCl 
wird der pH-Wert der Losung auf 6 gebractit, diese mit EtOAc versetzt und filtrlert. 
Das Filtrat wird mit halbgesattlgter NaHCOa-Losung und mit Wasser gewaschen 

30 und uber MgS04 getrocknet. Da nach Entfernen des Trocken- und Lasungsmittels 
der Ruckstand immer noch nicht umgesetzte 4-{2-[(4 -Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-ben2oesaure enthielt wird obiger Reduktionsschritt erneut 
ausgefuhrt. Das erhaltene Produkl wird bei 40^*0 getrocknet. 
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Ausbeute: 9,3 g (89,9 % d, Theorie) 
C22H20CINO2 (M= 365,86) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 366/368 get.: Molpeak (M+H)+: 366/368 
Retentionszeit HPLC: 8.1 1 min (Methode A) 

5 

2.75d. 4'-ChIor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
Zu einer Losung von 7,9 g (21,59 mmol) 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4- 
hydroxymethyl-phenyI)-ethyl]-amid in 300 mL CH2CI2 werden 1,22 ml PBra 
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei RT gertihrt. Der 
10 entstandene Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wird mit wenig Acetonitril und CH2CI2 verrieben, abgesaugt, mit dem 
zuerst erhaltenen Niederschlag vereinigt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 8,6 g (92.9 % d. Theorie) 
C22Hi9BrCINO (M= 428,76) 

15 ber.: Molpeak (M+H)+: 428/430/432 gef.: Molpeak (M+H)+: 428/430/432 
RrWert: 0.40 (Kleselgel, CH2CI2). 

2.75e. 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-aminomethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
Zu einer Losung von 150 mg (0.35 mmol) 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4- 

20 bronnmethyl-phenyl)-ethyl]-amid in 10 mL Acetonitril werden 3 mL einer 0.5 M NH3- 
Losung in Dioxan gegeben und 3 Tage bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt und der Ruckstand durch Saulenchromatographie gereinigt 
(Kieselgel, CHgCls/MeOH/NHa 9:1:0.1). 
Ausbeute: 8 mg (6,3 % d. Theorie) 

25 C22H21 CIN2O (M= 364,88) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 365/367 gef.: Molpeak (M+H)+: 365/367 
Retentionszeit HPLC: 5.97 min (Methode A) 

Beispiel 2.76: 

30 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure (2-{4-[(diisopropylamino)-methyl]-phenyl}-ethyl)- 
amid 
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Zu einer Suspension von 129 mg (0.3 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2- 
(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amid und 55 mg (0.4 mmol) K2CO3 in 20 mL 
Acetonitril werden 47 fjL (0.33 mmol) Diisopropylamin gegeben und das 
Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Man verdunnt mit CH2CI2 , filtriert 
von unloslichen ariorganischen Salzen und engt das Filtrat ein. Der Ruckstand 
wird mit Acetonitril verrieben, abgesaugt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 75 mg (55,7 % d. Theorie) 
C28H33CIN2O (M= 449,04) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 449/451 gef.: Molpeak (M+H)+: 449/451 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, CHgCls/MeOH/NHa 95:5:0.5). 

Beispiel 2.77: 

4'-Chlor-bipheny[-4-carbonsaure {2-[4-(3-oxo-piperazjn-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}- 
amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 129 mg (0.3 mmol) 4'-Chlor-blphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amid und 33 mg (0.33 mnrral) 
Piperazin-2-on. 

Ausbeute: 23 mg (17,1 % d. Theorie) 
C26H26CIN3O2 (M= 447,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 448/450 gef.: Molpeak (M+H)+: 448/450 
Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel, CH2Cla/MeOH/NH3 95:5:0.5). 
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Beisplel 2.78: 

[(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-ben2yl)-methyl-amino]- 
essigsaure ethylester 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 257 mg (0.6 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-bromnnethyl-phenyl)-ethyl]-amid, 193 mg KaCOaund 101 mg 
(0.66 mmol) Methylamino-essigsaureethylester (eingesetzt als Hydrochlorid). 
Ausbeute: 152 mg (54,5 % d. Theorie) 
C27H29CIN2O3 (M= 465,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 465/467 gef.: Molpeak (M+H)+: 465/467 
Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, CHaClz/MeOH/NHa 95:5:0.5). 

Beispiel 2.79: 

[(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-aminol-ethyl}-benzyl)-methyl-amino]- 



esslgsaure 




Zu einer Losung von 80 mg (0.17 mmol) [(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-benzyl)-methyl-amlno]-essigsaureethylester in 3 mL EtOH werden 
0.3 mL 1 M NaOH-L6sung gegeben und fiir 1 h unter RQckfluss erhltzt. Das 
LSsungmittel wird im Valcuum eingeengt und der ROckstand mit Wasser und 0.3 
mL 1 M HCI versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und bei 40''C getrocknet. 
Ausbeute: 76 mg (100 % d. Theorie) 
C25H25CIN2O3 {M= 436,94) 

ber.: Molpeak (l\/l+H)+: 437/439 gef.: IVIolpeak (M+H)+: 437/439 
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Retentionszeit HPLC: 6.35 min (Methpde A) 
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Beispiel 2.80: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsau re{2-[4-(4-acetyl-piperazin-1 -y^ 
ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 129 mg (0.3 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 

carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amicl und 42 mg (0.33 mmol) 1- 

Plperazin-1 -yl-ethanon. 

Ausbeute: 60 mg (42,0 % d. Theorie) 

C28H30CIN3O2 {M= 476.02) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 476/478 gef.: Molpeak (M+H)+: 476/478 
Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel, CHaCla/MeOH/NHa 95:5:0.5), 

Beispiel 2.81 : 

4-Chlor-biphenyl-4~carbonsaure{2-[4-(2-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-^^^ 
phenyl]-ethyl}-amld 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 129 mg (0.3 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 

carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]ramid und 31 mg (0.33 mmol) 2-Aza- 

bicyclo[2.2.1 ]hept-5-en. 

Ausbeute: 100 mg (75,2 % d. Theorie) 

C28H27CIN2O (M= 442,99) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 443/445 gef.: Molpeak (M+H)+: 443/445 
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Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, CHaClz/MeOH/NHs 95:5:0.5). 
Beisplel 2.82: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(1,3-dihydro-isolndol-2-ylmethyl)-phenyl3- 
ethyl}-amld 



Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 129 mg (0.3 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure I2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amid, 97 mg KaCOaund 51 mg (0.33 
mmol) 2,3-Dihydro-1H-lsoindol (eingesetzt als Hydrochlorid). 
Ausbeute: 80 mg (57,1 % d. Theorie) 
C30H27CIN2O (M= 467,02) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 467/469 gef.: Molpeak (M+H)+: 467/469 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, CHzCla^MeOH/NHa 95:5:0.5). 

Beispiel 2.83: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(7-methyl-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amld 



Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 129 mg (0.3 mmol) 4'-Chlor-blphenyl-4- 
carbonsSure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethylJ-amld und 46 mg (0.33 mmol) 2- 
Methyl-2,7-diaza-splro[4.4]nonan. 
Ausbeute: 42 mg (28,7 % d. Theorie) 
C30H34CIN3O (M= 488,08) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 488/490 gef.: Molpeak (M+H)+; 488/490 




.CI 
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Rf-Wert: 0.05 (Kieselgel, CHaClz/MeOH/NHa 95:5:0.6). 
Beispiel 2.84: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(3-dfethylamino-a2etidin-1-ylmethyl)- 
phenyi]-ethyl}-amici 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 129 mg (0»3 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amld, 138 mg KaCOsund 66 mg 
(0.33 mmol) Azetidln-3-yl-diethyl-amin (eingesetzt als Bls-Hydrochlorid); das 
Produkt wird mittels Saulenchromatographie gerelnlgt. 
Ausbeute: 15 mg (10,5 % d. Theorie) 
C29H34CIN3O (M= 476,07) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 476/478 gef.: Molpeak (M+H)+: 476/478 
Rf-Wert: 0.10 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH/NH3 95:5:0.1). 

Beispiel 2.85: 

(S)-1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)-pyrrolidln-2- 
carbonsau reethy lester 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 257 mg (0.6 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amid, 193 mg KaCOsund 119 mg 
(0.66 mmol) (S)-Pyrrolldin-2-carbonsaureethylester (eingesetzt als Hydrochlorid); 
das Produkt wird mittels Saulenchromatographie gerelnlgt. 
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Ausbeute: 160 mg (54,3 % d. Theorie) 
C29H31CIN2O3 (M= 491 ,04) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 491/493 gef.: Molpeak (M+H)+: 491/493 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, CHaCla/MeOH/NHa 95:5:0.5). 

Beispiel 2.86: 

(S)-1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)-pyrrolidin-2- 
carbonsaure 



Hergestellt analog Beispiel 2.79 aus 130 mg (0.27 mmol) (S)-1-(4-{2-[(4'-Chlor- 
blphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)-pynrolldin-2-carbonsaureethylester. 
Ausbeute: 120 mg (97,8 % d. Theorie) 
C27H27CIN2O3 (M= 462,98) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 463/465 gef.: Molpeak (M+H)+: 463/465 
Retentlonszeit HPLC: 6:20 min (Methode A) 

Beispiel 2.87: 

[1-(4-{2-[(4'-Ciilor-blphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyi}-benzyl)-pyrroildln-3-yl]- 
carbamlnsaure-tert-butylester 





CI 



H 



Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 429 mg (1 .0 mmol) 4'-Chlor-blphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyi]-amid und 205 mg (1.10 mmol) 
Pyrrolidln-3-yl-carbaml nsaure-tert-butyiester. 
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Ausbeute: 500 mg (93,6 % d. Theorie) 
C3I H36CIN3O3 (M= 534.10) 

ber/. Molpeak (M+H)+: 534/536 gef Molpeak (M+H)+: 534/536 
RrWert: 0.33 (Kieselgel, CH2Cla/MeOH/NH3 95:5:0.5). 

Beispiel 2.88: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(3-amino-pyrrolidjn-1-yl^ 
ethyl}-amid 



10 

Zu einer Losung von 500 mg (0.94 mmol) [1-(4-{2-[(4-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-ben2yl)-pyrrolidin-3-yl]-carbaminsaure-tert-butylester in 15 mL 
CH2CI2 werden 1 mL Trifluoressigsaure gegeben und das Reaktionsgemisch uber 
Nacht geriihrl. Dieses wird anschliessend eingeengt, der Ruckstand in wenig 
15 CH2C!2aufgenommen und mit halbgesattigter NaHCOs-Losung versetzt Das 
ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Acetonitril verrieben und bei 40''C 
getrocknet. 

Ausbeute: 240 mg (59,1 % d. Theorie) 
C26H28CIN3O (M= 433,99) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 434/436 gef.: Molpeak (M+H)+: 434/436 
RrWert: 0.22 (Kieselgel, CHaCla/MeOH/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.89: 

4'-Chlor-biplienyl-4-carbonsaure{2-[4-(3-dimethylamino-pyrrolidin-1-ylmethyl)- 
25 phenyl]-ethyl}-amid 
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Zu einer Losung von 60 mg (0.14 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(3- 
amino-pyrroliclln-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amici in 5 mL Acetonitril werden 0.12 
mL 37% wSssrige Formaldehyd-Losung, 28 mg (0.45 mmol) NaBHaCN und ein 
Tropfen Eisessig zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei RT 
geruhrt und dann mit verdunnter NaOH-Losung und EtOAc versetzt. Die Phasen 
werden getrennt, die organische uber MgS04 getrocknet und ansclillessend vom 
Trocken- und Losungsmittel befreit. Der Ruckstand wird mittels 
Saulenchromatographie gereinigt. 
Ausbeute: 10 mg (15,7 % d. Theorie) 
C28H32CIN3O (M= 462,04) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 462/464 gef.: Molpeak (M+H)+: 462/464 
Retentionszeit HPLC: 5.16 min (Metliode A) 

Beispiel 2.90: 

[1 -(4-{2-[(4'-Clilor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-etliy!}-benzyl)-pyrrolidin-2- 
y I metliy l]-carbami nsau re-tert-butylester 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 230 mg (0.54 mmol) 4'"Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-brommetlnyl-phenyl)-ethyl]-amid und 116 mg (1.10 mmol) 
Pyrrolidin-2-ylmethyl-carbaminsaure-tert-butylester. 
Ausbeute: 230 mg (78,3 % d. Tlieorie) 
C32H38CIN3O3 (M= 548.13) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 548/550 gef.: Molpeak (M+H)+: 548/550 
RrWert 0.35 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH/NH3 95:5:0.5). 



Beispiel 2.91 : 
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4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaur©{2-[4-(2-aminomethyl-pyrrolidln-1-ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.88 aus 230 mg (0.42 mmol) [1-(4-{2-[(4'-Chlor- 

biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)-pyrrolidin-2-ylmethyl]-carbaminsaure- 
tert-butylester 

Ausbeute: 188 mg (100 % d. Theorie) 
C27H30CIN3O (M= 448,01) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 448/450 gef.: Molpeak (M+H)+: 448/450 
Rf-Wert: 0.35 (Kleselgel. CHaCla/MeOH/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.92: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-etliyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.89 aus 40 mg (0.09 mmol) 4'-Chlor-blphenyl-4- 
carbonsaure{2-[4-(2-amlnomethyl-pyrrolidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid, 0.08 
mL 37% wassriger Formaldehyd-Losung und 19 mg (0.30 mmol) NaBIHsCN . 
Ausbeute: 10 mg (23,6 % d. Theorie) 
C29H34CIN3O (M= 476,07) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 476/478 gef.: Molpeak (M+H)+: 476/478 



wo 2004/024702 

222/334 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel. CHgCla/MeOH/NHa 9:1:0.1). 
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Beispiel 2.93: 

4-Chior-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-methyl-2,6-diaza-spiro[3.4]oct-6- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amld 




Hergestellt analog Beispiel 2.76 aus 250 mg (0.58 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-brommethyl-phenyl)-ethyl]-amld, 97 mg KaCOaund 81 mg (0.64 
mmol) 2-Methyl-2,6-diaza-spiro[3.4]ootan; das Produkl wird mittels HPLC 
gereinlgt. 

Ausbeute: 20 mg (7,2 % d. Theorie) 
C29H32CIN3O (M=: 474,05) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 474/476 get.: Molpeak (M+H)+: 474/476 
Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel. CHgCla/MeOH/NHs 9:1:0.1). 



Beispiel 2.94: 

3-[(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)-ethyl-amlno]- 
propionsaure 



HO, 




o 

Eine Suspension von 257 mg (0.6 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4- 
brommethyl-phenyl)-ethyl]-amld, 166 mg (1.2 mmol) K2C03und 138 mg 3- 
Ethylamino-propionsaure (0.9 mmol, eingesetzt als Hydrochlorid) in 20 mL 
Acetonitril wird 3 Tage bel RT geruhrt. Man fugt 5 mL DMF zu und erwarmt auf 
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50^C fur 3 h. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat eingeengt und der 
Ruckstand mittels HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 50 mg (17,9 % d. Theorie) 
C27H29CIN2O3 (M= 465,0) 

ber: Molpeak (M+H)+: 465/467 gef.: Molpeak (M+H)+: 465/467 
Retentionszeit HPLC: 5.85 min (Methode A) 

Beispiel 2.95: 

(S)-1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-ben2yl)-pyrrolidi 
carbonsauremethylester 



2.95a. 4-{2-[(4-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaureethylester 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 10.0 g (42.98 mmol) 4'- 

Chlor-biphenyl-4-carbonsaure und 9.87 g (42.98 mmol) 4-(2-Amino-ethyl)- 

benzoesaureethyl ester. 

Ausbeute: 10,64 g (60,7 % d. Theorie) 

C24H22CINO3 (M= 407,90) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 408/410 gef.: Molpeak (M+H)+: 408/410 
Rf-Wert: 0.87 (Kieselgel, CHaCla/MeOH 95:5). 

2.95b. 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amlno]-ethyI}-benzoesaure 
Zu einer Losung von 10.64 g (26.08 mmol) 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amlno]-ethyl}-benzoesaureethylester in 100 mL EtOH werden 14 mL 2 M NaOH- 
Losung gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht auf eO^'C erwarmt. Dann 
werden erneut 30 mL NaOH-L6sung zugegeben und weitere 3 h diese Temperatur 
gehalten. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 M-HCI-Losung auf pH 6-7 gebracht, 
das ausgefallene Produkt abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 




.01 
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Ausbeute; 7,65 g (77,2 % d. Theorle) 
C22H18CINO3 (M= 379,85) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 380/382 gef.: Molpeak (M+H)+: 380/382 
Retentionszeit HPLC: 8.1 min (Methode A) 

5 

2.95c. 4'-Chlor-biphenyI-4-carbonsaure [2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
Zu einer Losung von 7.2 g (18.97 mmol) 4-{2-[(4'-Ch!or-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-benzoesaure in 150 mL trockenem THF werden 3.24 g (20 mmol) 
GDI gegeben und das Reaktionsgemisch 2 h auf 50°C erwarmt. Diese Losung 

10 wird zu einer Suspension von 1 .44 g (38 mmol) NaBH4 in 5 mL Wasser gegeben 
und fur eine weitere Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 M HCI- 
Losung auf pH 6-7 gebracht und erschopfend mit EtOAc extrahiert. Die organische 
Phase wird mit NaHCOs-Losung und mit Wasser gewaschen und uber MgS04 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 

15 chromatographisch gereinlgt (Kieselgel,.CH2Cl2/MeOH 9:1). Da im Produkt noch 
Edukt vorhanden ist, wird die oben beschriebene Prozedur mit 50% der 
eingesetzten Reagentien wiederholt. 
Ausbeute: 2,85 g (41 ,0 % d. Theorie) 
C22H20CINO2 (M= 365.86) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 366/368 get.: Molpeak (M+H)+: 366/368 
Retentionszeit HPLC: 8.0 min (Methode A) 

2.95d. Methansulfonsaure 4-{2-[(4-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl 
ester 

25 Zu einer LOsung von 1 .0 g (2.73 mmol) 4 -Chlor-bipheny!-4-'Carbonsaure [2-(4" 
hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-amid in 100 mL trockenem THF werden 1 .25 mL (9 
mmol) Triethylamin gegeben und auf -20^C gekuhlt. Dann werden 0.64 mL (8.2 
mmol) Methansulfonsaurechlorid tropfenweise zugegeben und weitere 2 h bei 
dieser Temperatur geruhrt. Man gibt 5% NaHCOs-Losung zu und extrahiert 

30 erschopfend mit EtOAc. Die organische Phase wird Qber NaaSOA getrocknet, das 
Trocken- und Losungsmittel entfernt und der Ruckstand bei 30°C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 1 ,21 g (99,7 % d. Theorie) 
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C23H22CINO4S (M= 443,95) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 444/446 gef.: Molpeak (M+H)+: 444/446 
Retentionszeit HPLC: 8.8 min (Methode A) 

2.95e. (S)-1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyI-4-carbonyl)-aminol-ethyI}-benzyl)-^^ 
2-carbonsauremethylester 

Unter N2 Atmosphare wird eine Losung von 50 mg (0.3 mmol) (2S)-Pyrroiidin-2- 
carbonsauremethylester (eingesetzt als Hydrochlorid) und 0.7 mL (0.5 mmol) 
Triethylamin in 4 mL DMF fur 20 min bei RT geruhrt. Dann werden 1 1 1 mg (0.25 
mmol) Methansulfonsaure 4-{2-[(4*-chlor-biphenyI-4-carbonyl)-amino]-ethyl}- 
benzylester zugegeben und 2 h auf 60°C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand via HPLC gereinigt 
Ausbeute; 4 mg (3,4 % d, Theorie) 
C28H29CIN2O3 (M= 477,01) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 477/479 gef.: Molpeak (M+H)+: 477/479 
Retentionszeit HPLC: 6.51 min (Methode A) 

Beispiel 2.96: 

4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2-methyl-plperidin-1-ylmethyl)-phenyl]- 
ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.95e aus 1 1 1 mg (0.42 mmol) Methanesulfonsaure 4- 
{2-[(4*-chIor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl ester und 35 fjL (0.3 mmol) 
2-Methypiperidin ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 7 mg (6,3 % d. Theorie) 
C28H31 CIN2O (M= 447,03) 

ber,: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 
Retentionszeit HPLC: 6.4 min (Methode A) 
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Beispiei 2.97: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2-methyl-pyrrolidin-1-ylmethyl)-phenyl]- 
ethyl}-amid 



Hergestellt analog Beispiei 2.95e aus 1 11 mg (0.42 mmol) Methansulfonsaure 4- 
{2-[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-ben2ylester und 32 jjL {03 mmol) 
2-Methyl- pyrrolidin ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 2 mg (1 ,8 % d. Theorie) 
C27H29CIN2O (M= 433,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 433/435 gef.: Molpeak (M+H)+: 433/435 
Retentionszelt HPLC: 6.3 min (Methode A) 

Beispiei 2.98: 

4'-Chlor-biphenyl-4-oarbonsaure (2-{4-[(cyclopropylmethyl-amino)-methyl]-phenyl}- 
ethyl)-amid 



Hergestellt analog Beispiei 2.95e aus 1 11 mg (0.42 mmol) Methansulfonsaure 4- 
{2-[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzylester und 26 jjL (0.3 mmol) 
Cyclopropylmethylamin ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 4 mg (3,8 % d. Theorie) 
C26H27CIN2O (M;= 418,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 8/420 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 8/420 
Retentionszeit HPLC: 6.4 min (Methode A) 





.01 
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Beispiel 2.99: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.95e aus 1 1 1 mg (0.42 mmol) Methansulfonsaure 4- 
{2-[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl}-amino]-ethyl}-ben2ylester und 40 mg (0.3 mmol) 
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 21 mg (17,5 % d. Theorie) 
C26H27CIN2O (M= 481 .04) 

ber: Molpeak (M+H)+: 481/483 gef.: Molpeak (M+H)+: 481/483 
Retentionszeit HPLC: 6.8 min (Methode A) 

Beispiel 2.100: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-{[(2-hydroxy-ethyi)-methyl-amino]-methyl}- 
phenyl)-ettiyl]-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.95e aus 1 1 1 mg (0.42 mmol) Methansulfonsaure 4- 
{2-[(4'-Ghlor-blphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyI}-benzylester und 24 //L (0.3 mmol) 
2-l\/lethylamino-ethanol ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 13 mg (12,3 % d. Theorie) 
C25H27CIN2O2 (M= 422,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 423/425 gef.: Molpeak (M+H)+: 423/425 
Retentionszeit HPLC: 5.8 min (Methode A) 
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Beispiel 2.101: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,6-dimethyl-piperidin-1 -^^ 
ethyl}-amid 




Hergestellt analog Beispiel 2.95e aus 111 mg (0.42 mmol) Methansulfonsaure 4- 
{2-[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzylester und 41 //L (0.3 mmol) 
2,6-Dimethylpiperidin ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 8 mg (6,9 % d. Theorie) 
C29H33CIN2O (M= 461 ,05) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 461/463 gef.: Molpeak (M+H)+: 461/463 
Retentlonszeit HPLC: 6.6 min (Methode A) 

Beispiel 2.102: 

4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-a2etidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



Hergestellt analog Beispiel 2.95e aus 1 1 1 mg (0.42 mmol) Methansulfonsaure 4- 
{2-[(4'-Ghlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}"benzylester und 20 /jL (0.3 mmol) 
Azetidin ohne Verwendung von Triethylamin. 
Ausbeute: 3 mg (3,0 % d. Theorie) 
C25H25CIN2O (M= 404.94) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 405/407 gef.: Molpeak (M+H)+: 405/407 
Retentlonszeit HPLC: 5.9 min (Methode A) 




Beispiel 2.103: 

4'-Chlor"blphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]- 
ethyl}-amid 
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Hergestellt analog Beispiel 2.95e aus 50 mg (0.1 1 mmol) Methansulfonsaure 4-{2- 
[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-aminol-ethyl}-benzylester und 1 1 //L (0.14 mmol) 
2,5-Dihyclro-1H-pyrrol ohne Verwendung von Triethylamin. 
5 Ausbeute: 18 mg (38,2 % d. Theorie) 
C26H25CIN2O (M= 416,95) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 417/419 gef.: Molpeak (M+H)+: 417/419 
Retentionszeit HPLC: 8.2 min (Methode A) 

10 Beispiel 2.104: 

4'-Brom-blphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2,5-dlhydro-pyrrol-1-ylmethyl)-phenylh 



ethyl}-amid 




15 2. 1 04a. 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 2.46b aus 1.22 mL (7.47 mmol) 4-Brom- 
benzoesaureethyl-ester und 1.8 g (8.96 mmol) 4-Bromphenyl-boronsaure, wobel 
fOr 72 h unter RQclcfluss erlnitzt wird. Das Produlct wird aus Acetonitril kristalllslert. 
Ausbeute: 293 mg (12,8 % d. Theorie) 

20 Ci 5H1 3Br02 (M= 305. 1 7) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 304/306 gef.: Molpeak (M+H)+: 304/306 
Rf-Wert: 0.9 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2.104b. 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure 
25 Zu einer Losung von 270 mg (0.89 mmol) 4'-Brom-biphenyl-4- 

carbonsaureethylester in 10 mL EtOH werden 1.24 mL 2M NaOH-Losung 
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gegeben und das Reaktionsgemisch fur 2 h bei RT geruhrt. Mit 1 M HCI wird der 
pH-Wert auf 6-7 eingestellt, das ausgefallene Produkt abfiltrlert und getrocknet. 
Ausbeute: 205 mg (83,6 % d. Theorie) 
Ci3H9Br02 (M= 277,12) 

ber. : Molpeak (M-H)-. 275/277 gef .: Molpeak (M-H)": 275/277 
Retentionszeit HPLC: 8.5 min (Methode A) 

2.1 04c. [4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-methanol 

Zu 5.8 g (39.41 mmol) (4-Hydroxymethyl-phenyl)-acetonitril (siehe Beispiel l.le.) 
in 1 1 6 mL methanolischer NHs-Losung werden 580 mg Raney Nickel gegeben 
und das Reaktionsgemisch bei 50 psi H2 liydriert. Nach Beendigung der Reaktion 
wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand 
cfiromatographiscin gereinigt (Kieselgel, EtOAc/IVleOH/NHa 7:3:0.3) 
Ausbeute: 3.9 g (65,4 % d. Theorie) 
C9H13NO (M=151.21) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 52 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 52 
Rf-Wert: 0. 1 8 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHa 8:2:0.2). 

2.1 04d. [2-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 
Zu einer LSsung von 2.5 g (16.53 mmol) [4-(2-Amlno-ethyl)-phenyl]-methanol in 50 
mL CH2CI2 werden be! RT 17.36 mL einer 1M von BOC-Anhydrid In CH2CI2 
zugegeben und die Reaktionsmischung uber Nacht bei RT gerOhrt. Man fQgt 100 
mL KHS04-L6sung zu, trennt die organisohe Phase ab, wSscht diese mit 
verdQnnter NaHCOs-Losung und Wasser und trocknet uber MgS04. Nach 
Entfemen des Trocken- und LSsungsmittels erhalt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 4.06 g (97,7 % d. Theorie) 
Ci4H2iN03(M= 251,33) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 252 gef.: Molpeak (M+H)+: 252 
Retentionszeit HPLC: 6.4 min (Methode A) 

2. 1 04e. [2-(4-Chlormethyl-phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 

Zu einer Losung von 2.6 g (10.35 mmol) [2-(4-Hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]- 

carbaminsaure-tert-butylester in 50 mL CH2CI2 wird 1 mL Pyrldin gegeben, auf O'C 
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gekuhit und 1.03 mL (12.41 mmol) Thionylchlorid zugefugt Man halt 1 h bei O^C 
und lasst anschliessend auf RT erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser, verdunnter KHS04-L6sung und emeut mit Wasser gewaschen, mit 
MgS04getrocknet und uber Aktivkoliie filtriert. Nacli Entfernen des Losungsmittels 
5 erhait man das Produkt als Oi, welches ohne weitere Reinigung umgesetzt wird. 
Ausbeute: 1 .8 g (64,5 % d. Theorie) 
C-14H20CINO2 (M= 269,77) 

ber.: Molpeak (M-H)": 268/270 gef.: Molpeak (M-H)': 268/270 
RrWert: 0.62 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 7:3). 

10 

2. 1 04f . {2-[4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-carbamlnsaure-tert- 
butyl-ester 

Zu einer Losung von 1.4 g (5.19 mmol) [2-(4-Chlormethyl-phenyl)-ethyl]- 
carbaminsaure-tert-butylester in 50 mL Acetonitril warden 2.37 g (17.13 mmol) 

16 K2CO3 und 0.8 mL (10.38 mmol) 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol gegeben und uber Nacht 
bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit CH2CI2 verdunnt, mit Wasser 
gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels erhalt man das gewunschte Produkt. 
Ausbeute: 1.46 g (93,0 % d. Theorie) 

20 Ci 8H26N2O2 (M= 302,42) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 303 gef.: Molpeak (M+H)+: 303 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 7:3). 



2.1 04g. 2-[4-(2,5-Dlhydro-pyrrol-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 
25 Zu einer Losung von 1 .21 g (4 mmol) {2-[4-(2,5-Dihydro-pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]- 
ethyl}-carbamlnsaure-tert-butylester In 50 mL CH2CI2 werden 5 mL 
Trifluoressigsaure gegeben und 2 h bei RT gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Wasser und CH2CI2 versetzt und mit 
K2C03-L6sung alkalisch gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
30 Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- 
und Losungsmittels erhalt man das gewunschte Produkt, 
Ausbeute: 0.35 g (43,3 % d. Theorie) 
C13H18N2 (M= 202,30) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 203 gef.: Molpeak (M+H)+: 203 
RrWert: 0.05 (Kieselgel, EtOAc/MeOH/NHs 9:1:0.1). 

2. 1 04h. 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[4-(2,5-dihydro-pyrrol-1 -ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 139 mg (0.50 mmol) 4'- 
Brom-biphenyl-4-carbonsaure und 101 mg (0.50 mmol) 2-[4-(2,5-Dihydro-pyrroM- 
ylmethyl)-phenyl]-ethylamin. 
Ausbeute: 21 mg (9.1 % d. Theorie) 
C26H25BrN20 (M= 461 ,41) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 461/463 gef.: Molpeak (M+H)+: 461/463 
Retentlonszeit HPLC: 6.46 min (Methode A) 

Beispiel 2.105: 

4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(1-ethyl-piperidin-2-yl)-phenyl]-ethyl}-amid 



2.1 05a. (4-Pyrldin-2-yl-phenyl)-acetonitril 

Hergestellt analog Beispiel 2.46b aus 0.52 mL (5.40 mmol) 2-Brom-pyridin und 1.0 
g (5.96 mmol) 4-Cyanmethylphenyl-boronsaure. Nach Entfemen des Trocken-und 
Losungsmittels wird der Ruckstand mit Dilsopropylether verrleben und an der Luft 
getrocknet. 

/Uisbeute: 0.76 g (72,5 % d. Theorie) 
C13H10N2(M= 194.24) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 95 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 95 
Retentlonszeit HPLC: 3.56 min (Methode B) 




2.105b. 2-(4-Cyanmethyl-phenyl)-1-ethyl-pyridlnlum lodid 
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Zu einer Losung von 760 mg (3,91 mmol) (4-Pyriclin-2-yl-phenyl)-acetonitril in 5 
mL DMF werden 0,38 mL (4.7 mmol) Ethyliodid gegeben und uber Nacht bei RT 
geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird die L6sung fur 20 min bei 120^C 
in der Mil<rowelle behandelt. Das Losungsmittel wird im Vakuum eingeengt, der 
5 RQckstand mit Wasser versetzt und mit EtOAc extrahiert. Die wassrige Phase wird 
eingeengt, der RQckstand mit THF verrleben und die Suspension auf 0^*0 gekulilt. 
Das Produkt wird abgesaugt und bei 50**C getrocknet. 
Ausbeute: 800 mg (58,4 % d. Theorie) 
C15H15IN2 (M= 350,21) 

10 ber.: Molpeak (M)+: 223 gef.: IVlolpeak (M)+: 223 
Retentionszeit HPLC: 1 .76 min (Methode A) 

2.105c. 2-[4-(1 -Ethyl-piperidin-2-yl)-phenyl]-ethylamin 

Zu einer Losung von 800 mg (2.28 mmol) 2-(4-Cyanometliyl-phenyI)-1-etliyl- 
15 pyridinium iodid in 10 mL methanolisclier NH3 werden 100 mg Raney-Nickel 
gegeben und das Reaktionsgemiscli bei 20 psi und RT 24 li im Autoklaven 
hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, die Reaktionslosung mit 100 mg PtOg 
versetzt und erneut bei RT und 20 psi 30 h Inydriert. Nach Entfernen des 
Katalysators erhalt man das Produkt (als Hydroiodid), welches ohne Reinlgung 
20 welter umgesetzt wird. 

Ausbeute: 700 mg (85,1 % d. Theorie) 
C15H24IN2 (M= 360,28) 

ber.: Molpeak (M)+: 233 gef.: Molpeak (M)+: 233 
Retentionszeit HPLC: 0.93 min (isokratisch Wasser:Acetonitril:Ameisensaure 
25 95:5:0.01 uber 8 min). 

2.1 05d. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaue {2-[4-(1 -ethyl-piperidln-2-yl)-phenyl]- 
ethyl}-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 480 mg (1 .33 mmol) 2-[4- 
30 (1-Ethyl-piperidin-2-yI)-phenyl]-ethylamin (eingesetzt als Hydroiodid) und 310 mg 
(1 .33 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 20 mg (3,4 % d. Theorie) 
C28H31CIN2O (M= 447,03) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 
Retentionszeit HPLC: 6.68 min (Methode A) 

Beispiel 2.106: 

5 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(1 -pyrrolldln-1 -yl-indan-5-yl)-ethyl]-amid 




2.106a. (E)-3-(1-Oxo-indan-5-yl)-acrylsaureethylester 

Zu einer Losung von 4.64 g (21.99 mmol) 5-Brom-indan-1-on in 110 mL 
10 Triethylamin werden unter Na 5.96 mL (55 mmol) Acrylsaureethylester, 275 mg 
(1.21 mmol) Pd(OAc)2 und 704 mg (2.31 mmol) Tri-o-tolyphospin gegeben und 
das Reaktionsgemlsch fur 4 h auf 100°C erhitzt. Das Losungsmlttel wird 
abdestilliert, der Ruckstand mit 150 mL EtOAc und 100 mL Eiswasser versetzt, mit 
konz. HCI angesauert, die organische Phase mit 100 mL Wasser gewasohen und 
15 Qber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird 
der Ruckstand chromatographisch gereinigt ( Kieselgel, Hexan/EtOAc 9:1 nach 
8:2) 

Ausbeute: 4.0 g (79,0 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt : 100-102''C 

20 

2. 1 06b. (E)-3-(1 -Oxo-indan-5-yl)-acrylsaure 

Zu einer L5sung von 4.0 g (17.0 mmol) (E)-3-(1 -Oxo-indan-5-yl)- 
acrylsSureethylester in 50 mL MeOH werden 10 mL 2 N NaOH gegeben und das 
Reaktionsgemlsch fur 30 min unter Ruckfluss erhitzt. Dann wird mit 11 mL 2 N 
25 HCI-Losung versetzt. MeOH abdestilliert, die Kristalle abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3.0 g (87.3 % d. Theorie) 
Schmelzpunkt : 240-244°C 
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2,106c. 3-(1-Oxo-inclan-5-yl)-propionsaure 

Zu einer Losung von 1.6 g (7.91 mmol) (E)-3-(1-Oxo-indan-5-yl)-acrylsaure in 50 
mL MeOH warden 150 rng 10% Pd/C gegeben und das Reaktionsgemisch bei RT 
und 3 bar Hz bis zur theoretisciien Aufnalime an H2 im Parr-Autol<laven 
geschuttelt. Man versetzt mit 10 mL 1 N NaOH und entfernt das Ldsungsmittel. 
Der RQclcstand wird mit verdQnnter HCI sauer gestellt, mit EtOAc erscliSpfend 
extrahiert und die organisclie Phase uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und Ldsungsmittels wird der RQckstand mit tert.-Butylmetiiyletlier 
verrieben, der Niederscliiag abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 500 mg (31,0 % d. Theorie) 
C12H12O3 (1^1=204,23) 

ber.: Molpeak (M-H)": 203 gef.: Molpeak (IVI-H)": 203 
Rf-Wert 0.45 (Kieselgel, CH2Cl2/IVIeOH 9:1). 

2.1 06d. [2-(1 -Oxo-indan-5-yl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 
Unter Argon-Atmospliare warden 1.6 g (7.83 mmol) 3-(1-Oxo-indan-5-yl)- 
propionsaure in 25 ml tert. Butanol und 2.5 mL Triethylamin vorgelegt. Zu dieser 
Losung warden 2.22 mL (10.0 mmol) Azido-phosphorsaure-diphenylester 
zugegeben und 3 h auf SO'C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
eingeengt und der RQckstand an Kieselgel chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 750 mg (34,8 % d. Theorie) 
Ci 6H21 NO3 (M= 275,35) 

ber.: Molpeak (M)+: 275 gef.: Molpeak (M)+: 275 
RrWert: 0.65 (Kieselgel. CHaCla/MeOH 95:5). 

2.1 06e. [2-(1 -Hydroxy-indan-5-yl)-ethyl]-carbaminsaure-ten-butylester 
Zu einer Losung von 700 mg (2.54 mmol) [2-(1-Oxo-indan-5-yl)-ethyl]- 
carbamlnsaure-tert-butylester in 70 mL MeOH warden portionenwelse 700 mg 
(18.5 mmol) NaBH4 zugegeben und uber Nacht bei RT gerOhrt. Die 
Reaktionslosung wird vorsichtig mit 10% KHS04-L6sung versetzt, mit Wasser 
verdunnt und erschopfend mit tert.-Butyl methyl-ether extrahiert. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen 
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des Trocken- und LSsungsmittels wird der Riickstamd an Kieselgel 
chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 350 mg (49,7 % d. Theorie) 
Ci6H23N03(M= 277,37) 

ber.: Molpeak (M)+: 277 gef.: Molpeak (M)+: 277 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2.106f. [2-(1-Pyrrolidln-1-yf-indan-5-yl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 
Zu einer auf CC gekuhlten Losung von 350 mg (1.26 mmol) [2-(1-Hydroxy-indan- 
5-yl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester In 7.5 mL CH2CI2 werden 109 //L (1.5 
mmol) Thionylchlorid (gelost in wenig CHaCia) langsam zugetropft. Man ruhrt 
weitere 30 min be! 10°C, versetzt die Reaktionslosung mit eiskalter NaHCOa- 
Losung, trennt die organische Phase ab, wascht diese mit kaltem Wasser und 
trocknet iiber MgS04. Nach Entfemen des Trockenmittels wird das Filtrat auf 0°C 
gekuhit, 417 /jL (5.0 mmol) Pyrrolidin werden zugetropft und das 
Reaktionsgemsich uber Nacht bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemsich wird 
eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 120 mg (28,8 % d. Theorie) 
C20H30N2O2 (M= 330,47) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 331 gef.: Molpeak (M+H)+: 331 
Retentionszeit HPLC: 5.6 min (Methode A) 

2.106g. 2-(1-Pyrrolidin-1-yl-indan-5-yl)-ethylamin 

Zu einer Losung von 100 mg (0.3 mmol) [2-(1-Pyrrolidin-1-yl-indan-5-yl)-ethyl]- 
carbaminsaure-tert-butylester in 10 mL CH2CI2 werden unter lelchter KOhlung 100 
jjL Trifluoressigsaure zugegeben und 1 h bei RT geriihrt. Zur Vervollstandigung 
der Reaktion wird mit weiteren 500 pL Trifluoressigsaure unter Kuhlung versetzt 
und 2 h bei RT gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und 
das Produkt (als Bis-trifluoracetat) ohne Reinigung welter umgesetzt, 
Ausbeute: 100 mg (72,7 % d. Theorie) 
Ci 9H24 F6N2O4 (M= 458,51 ) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 231 gef.: Molpeak (M+H)+: 231 
Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, CHgCla/MeOH/NHg 9:1:0.1). 
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2. 1 06h. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(1 -pyrrolidin-1 -yl-indan-5-yl)-ethyl]- 
amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 100 mg (0.29 mmol) 2-(1- 
5 Pyrrolldin-1 -yl-indan-5-yl)-ethylamin (eingesetzl als BIs-trifluoracetat) und 70 mg 
(0.3 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 40 mg (30,0 % d. Theorie) 
C28H29CIN2O (M= 445,01) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 445/447 gef.: Molpeak (M+H)+: 445/447 
10 Retentionszeit HPLC: 6.65 min (Methode A) 

Beispiel 2.107: 

4'-Chlor-blphenyt-4-carbonsaure [2-(3-brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 



2.107a. 2-Brom-4-cyanmethyl-benzoesauremethylester 

Zu einer Lbsung von 24.51 g (0.5 mol) NaCN in 40 mL Wasser wird eine LSsung 
von 98.55 g (0.32 mol) 2-Brom-4-bromnriethyl-benzoGsauremethylester in 60 mL 
20 EtOH zugegeben und das Real<lionsgemlsch 5 li unter ROckfiuss erhitzl. Man 

versetzt mit 1 L 

tert.-Butylmethylether und 500 mL Wasser, trennt die organische Phase ab, 
wascht diese mehrmals mit Wasser urid trocknet Qber MgS04. Nach Entfernen 
des Trocken- und Losungsmittels wird der RQckstand an Kieselgel 
25 chromatographisch gereinigt (Petrolether /EtOAc 8:2). 
Ausbeute: 15.0 g (16,6 % d. Theorie) 
CioHsBrNOa (M= 254.09) 

ber.: Molpeak (M-H)": 252/254 
gef.: Molpeak (M-H)": 252/254 



15 




30 
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2.107b. 2-Brom-4-cyanmethyl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 7.9 g (31.0 mmol) 2-Brom-4-cyanmethyl- 
benzoesauremethylester In 100 mL EtOH warden 35 mL 1M NaOH-Losung 
gegeben, das Reaktionsgemisch fOr 1 h unter Ruckfluss erhitzt und anschliessend 
5 Qber Nacht bei RT geruhrt. Man versetzt mit Eiswasser und sauert mit verdQnnter 
KHS04-L6sung an, Der NIederschlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen 
und bei SO^'C getrocknet. 
Ausbeute: 6.2 g (83,3 % d. Theorie) 
C9H6BrN02 (M= 240,06) 

10 ber.: Molpeak (M-H)": 238/240 gef.: Molpeak (M-H)-; 238/240 
Retentionszeit HPLC: 3.99 min (Methode B) 

2.1 07c. (3-Brom-4-hydroxymethyl-phenyl)-acetonitril 

Zu einer Losung von 2.4 g (10 mmol) 2-Brom-4-cyanmethyl-benzoesaure In 50 mL 
15 THF werden 1 .78 g (1 1 mmol) GDI zugegeben und bis zum Ende der 

Gasentwicklung im Wasserbad erwarmt. Anschliessend wird diese zu einer 
Losung von 0.76 g (20 mmol) NaBH4 in 50 mL Wasser hinzugefugt, wobei die 
Temperatur 30°C nicht uberschreiten sollte. Man ruhrt weitere 2 h faei RT, sauert 
das Reaktionsgemisch vorsichtig mit verdunnter KHS04-L6sung an, extrahiert 
20 erschopfend mit tert.-Butylmethylether, wascht die organlsche Phase mit Wasser 
und trocknet Qber MgS04- Man filtriert uber Aktivkohle und entfemt dais 
Losungsmittel im Vakuum. 
Ausbeute: 2.2 g (97,3 % d. Theorie) 
CgHeBrNO (M= 226,07) 

25 ber.: Molpeak (M-H)': 224/226 gef.: Molpeak (M-H)-: 224/226 
RrWert: 0.6 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH 9:1). 

2. 1 07d. (3-Brom-4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-acetonltril 

Zu einer Losung von 1.9 g (8.4 mmol) (3-Brom-4-hydroxymethyl-phenyl)-acetonitril 
30 in 50 mL CH2CI2 werden 1 .25 mL (9 mmol) Triethylamin gegeben, auf O^'C gekuhit 
und eine Losung von 0.66 mL (8.5 mmol) Methansulfonsaurechlorid in 10 mL 
CH2CI2 zugetropft. Man ruhrt 1 h bei O'^C und tropft dann unter Eiskuhlung eine 
Losung von 1 .4 mL (17 mmol) Pyrrolidin in 10 mL CH2Ci2 zu. Das 
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Reaktionsgemisch wlrd uber Nacht auf RT erwarmt, mit Wasser versetzt, die 
organische Phase abgetrennt, diese zwelmal mIt Wasser gewaschen, uber 
Aktivkohle filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird zweimal mit 
Toluol koevaporiert und das erlialtene Produkt ohne Reinigung weiter umgesetzt, 
5 Ausbeute: 2.25 g (95,9 % d. Theorie) 
Ci 3H1 5BrN2 (M= 279,1 8) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 279/281 gef.: Molpeak (M+H)+: 279/281 
Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, CHaClz/MeOH/NHa 9:1:0.1). 

10 2,1 07e. 2-(3-Brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 

Zu einer Losung von 225 mg (0.81 mmol) (3-Brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-plienyl)- 
acetonitrll in 5 mL metlianolischer NH3 und 5 mL EtOAc werden 20 mg Raney- 
Nickel gegeben und 1 fi bei RT und 5 psi H2 im Parr-Autoklaven gescliuttelt. Der 
Katalysator wird abfiltriert, die Losungsmittel im Vakuum eingeengt und das 

15 Produkt oline Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 225 mg (98,1 % d. Tlieorie) 
CisHigBrNa (M= 283,21) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 283/285 gef.: Molpeak (M+H)+: 283/285 
RrWert: 0.08 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOI-l/NH3 9:1:0.1). 

20 

2.1 07f . 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure [2-(3-brom-4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
plienyl)-etiiyl]-amid Hydrochlorld 

Hergestellt naoh der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 220 nng (0.78 mmol) 2-(3- 
Brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-etliylamln und 186 mg (0.8 mmol) 4'-Chlor- 

25 biphenyl-4-carbonsaure. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmlttels wlrd 
der Ruckstand In Isopropanol/ tert.-Butylmethylether aufgenommen, mit 
etherlscher HCI versetzt und Im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird emeut In 
20 mL Isopropanol aufgenommen, verrieben, abgesaugt, mit wenig Isopropanol 
nachgewaschen und bei 50°C getrocknet. 

30 Ausbeute: 1 65 mg (39,6 % d. Theorie) 
C26H27BrCl2N20 (M= 534,33) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 497/499/501 gef.: Molpeak (M+H)+: 497/499/501 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH/NH3 9:1 :0.1 ). 
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Beispiel 2.108: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-methyl-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Zu einer Suspension von 150 mg (0.28 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2- 
(3-brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid Hydrochloric! in 5 mL Dioxan 
werden 17.3 mg (0.28 mmol) Methylboronsaure, 2.5 mL 21^ Na2C03-L6sung und 
32 mg (0.03mmol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium gegeben und das 

10 Reaktionsgemisch 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Die heisse Suspension wird uber 
einen Glasfaserfilter abgesaugt, das Filtrat mit halbgesattigter NaHCOa-Losung 
versetzt, erscinopfend mit EtOAc extrahiert und uber MgS04 getrocl<net. Nach 
Entfernen des Trocken- und L6sungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographiscli an Kieselgel gereinigt (CH2Cla/l\/leOH 8:2). 

15 Ausbeute: 20 mg (16,4 % d. Theorie) 
C27H29CIN2O (M= 433,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 433/435 gef.: Molpeak (M+H)+: 433/435 
Retentionszeit HPLC: 6.47 min (Methode A) 

20 Beispiel 2.109: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-brom-4-pyrrolidin-1-yimethyl-phenyl)-Gthyl]- 



amid 




25 2. 1 09a. 4-(2-Amino-ethyl)-3-nitro-benzoesaureetliylester 

Zu eIner auf-5''C gekOhlten Losung von 12.0 g (52 mmol) 4-(2-Amlno-ethyl)- 
benzoesaureetliyiester in 80 mL konz. H2SO4 werden portionenweise 5.78 g (57 
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mmol) KNO3 zugegeben und 1 h bei dieser Temperatur nachgertihrt. Die 
Reaktionslosung wird langsam auf Eiswasser getropft (die Temperatur solite 0°C 
nicht uberschreiten) und 1 li nachgerulirt. Der Niederschlag wird abgesaugt. mit 
Wasser nacligewasclien und bei 50'*C getrocl«iet. 
Ausbeute: 8.2 g (66,2 % d. Tfieorie) 
Ci 1 H14N2O4 (M= 238,25) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 239 gef.: MolpGal< (M+H)+: 239 
Retentionszeit HPLC: 3.64 min (l\/letliode A) 

2.1 09b. 4-{2-[(4'-Clilor-blplienyl-4-carbonyl)-amino]-etliyl}-3-nitro- 
benzoesaureetliyl ester 

Hergesteilt nacii der allgemeinen Arbeitsvorsdirift I aus 8.2 g (34 mmol) 4-(2- 
Amino-ethyl)-3-nitro-benzoesaureethylester und 7.91 g (34 mmol) 4'-Chlor- 
bi piienyl-4-carbonsaure . 
Ausbeute: 7.7 g (50,0 % d. Tlieorie) 
C24H21CIN2O5 (M= 452,90) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 452/454 gef,: Molpeak (M+H)+: 452/454 
Retentionszeit HPLC: 6.14 min (Metliode B) 

2.1 09c. 3-Amino-4-{2-[(4'-chlor-biphenyi-4-carbonyl)-amino]-ethyl}- 
benzoesaureethyl-ester 

Zu einer Losung von 7.7 g (17 mmol) 4-{2-[(4'-Chlor-biphGnyl-4-carbonyl)-amino]- 
ethyl}-3-nitro-benzoesaureethyIester in 200 mL EtOAc werden 0.5 g Raney Nickel 
gegeben und die Reaktionsmischung Im Autoklaven uber Nacht bei RT und 10 psi 
H2 geschuttelt. Zur Vervollstandigung der Reaktion werden 50 mL THF zugesetzt 
und weitere 2 h geschQttelt. Der Katalysator wird abgesaugt, gut mit THF 
nachgewaschen, die L5sungsmittel im Vakuum eingeengt, der RQckstand mit 
EtOAc verrieben, erneut abgesaugt und an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 5.0 g (69,5 % d. Theorie) 
C24H23CIN2O3 (M= 422,92) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 423/425 gef.: Molpeak (M+H)+: 423/425 
Retentionszeit HPLC: 5.71 min (Methode B) 
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2. 1 09d. 3-Brom-4-{2-[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}- 
benzoesaureethyl-ester 

Zu einer Losung von 5.0 g (7.69 mmol) 3-Amino-4-{2-[(4'-chlor-biphenyl-4- 
carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaureethylester in 20 mL Wasser werden 20 mL 

5 48% HBr zugegeben und auf 0*'C gekuhlt. Anschliessend tropft man eine L6sung 
. von 0.9 g (1 3 mmol) NaNOz in 5.2 mL Wasser so zu, dass die Temperatur 5°C 
nicht uberschreitet und rQlirt 10 min be! CC naoli. Dann wird eine Ldsung von 
1.87 g (13 mnrral) CuBr in 6.65 mL 48% HBr zQgig bei dieser Temperatur 
zugetropft. Das Realctionsgemisch wird anschliessend fur 1 h auf 60°C enwarmt. 

10 Man gibt Wasser zu und extrahiert erschopfend mit EtOAc. Die organisclie Phase 
wird mit Wasser gewaschen und Qber IS/lgS04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trocken- und LSsungsmittels wird der RDckstand chromatographisch an Kieselgel 
gereinigt (Petrolether/EtOAc 6:4). . 
Ausbeute: 1 .3 g (34,7 % d. Theorie) 

15 C24H21 BrCINOs (M= 486,80) 

ber.: IVlolpeak (M+H)+: 486/488/490 get.: IV/lolpeak (M+H)+: 486/488/490 
Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2. 1 09e. 3-Brom-4-{2-[(4'-chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaure 
20 Zu einer Suspension von 1 .3 g (2.67 mmol) 3-Brom-4-{2-[(4'-chlor-biphenyl-4- 
carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaureethylester in 20 mL EtOH und 5 mL THF 
werden 6 mL 1 N NaOH-Losung zugegeben und das Reaktionsgemlscin Qber 
Nacht bei RT geruhrt. Man engt im Vakuum ein, versetzt den Ruokstand mit 
Wasser und neutralisiert mit 1 N HCI, wobei das Produkt ausfallt. Man ruhrt eine 
25 weltere Stunde unter EiskQhIung, saugt ab, wascht mit Wasser nach und trocknet 
das Produkt bei SCC. 
Ausbeute: 1 .2 g (97,9 % d. Theorie) 
C22Hl7BrCIN03 (M= 458,74) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 456/458/480 gef.: Molpeak (M+H)+: 456/458/460 
30 Retentlonszeit HPLC: 5.51 min (Methode B) 

2.1 09f. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-brom-4-hydroxymethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 
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Zu einer Losung von 1.2 g (2.62 mmol) 3-Brom-4-{2-[(4'-chlor-biphenyl-4- 
carbonyl)-amino]-ethyl}-benzoesaure in 10 mL DMF werden 0.64 g (3.92 mmol) 
GDI gegeben und bis zum Ende der Gasentwicl<lung auf 50°C erwarmt. Das 
Reaklionsgemiscli wird zu einer Losung von 0.3 g (7.85 mmol) NaBH4 in 10 mL 

5 Wasser gegeben, 1 h bei RT nachgeruhrt, mit verdunnter KHS04-L5sung sauer 
gestellt und mit EtOAc erschopfend extrahiert. Die organische Phase wird mit 
halbgesattigter NaHCOa-LSsung gewaschen und Qber MgS04 getrocknet. Nach 
Entfernen des Trocken- und L6sungsmittels wird der RQckstand ohne Reinigung 
weiter umgesetzt. 

10 Ausbeute: 0.87 g (74.8 % d. Theorle) 
C22Hi9BrCIN02 (M= 444,76) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 444/446/448 gef.: Molpeak (M+H)+: 4447446/448 
Retentionszeit HPLC: 8.07 min (Methode A) 

15 2.1 09g. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-brom-4-chlormethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 

Zu einer Losung von 0.87 g (1.96 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2- 
brom-4-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-amid in 20 mL CH2CI2 werden 0.24 mL (2.93 
mmol) Pyridin zugegeben und auf 0°C gekCihlt Man gibt 0.21 mL (2.93 mmol) 

20 Thionylchlorid zu, riihrt 1 h bei dieser Temperatur nach und lasst anschllessend 
auf RT erwarmen. Man fiigt Wasser hinzu, filtriert fiber Celite, extrahiert die 
wassrige Phase mit CH2CI2 und trocknet die vereinigten organischen Phasen uber 
MgS04. Nach Entfernen des Trocken- und L6sungsmittels wird der RQckstand 
ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

25 Ausbeute: 0.66 g (72,8 % d. Theorle) 
C22Hl8BrCl2NO (M= 463,21) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 462/464/466 get.: Molpeak (M+H)+: 462/464/466 
Retentionszeit HPLC: 6.37 min (Methode B) 

30 2.1 09h. 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure [2-(2-brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Zu einer Losung von 0.66 g (1 .43 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2- 
brom-4-chlormethyl-phenyl)-ethyl]-amid in 20 mL Acetonitril und 6 mL DMF 
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werden 0.59 g ( 4.28 mmol) K2CO3 und 0.24 mL (2.85 mmol) Pyrrolidin zugegeben 
und 5 h bei RT geruhrt. Man versetzt mit Wasser, extrahiert erschopfend mit 
EtOAc, wascht die organische Phase mehrmals mit Wasser und trocl<net uber 
MgS04. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsnnittels wird der Ruckstand 
cliromatograpiilsch an Kieselgel gereinigt (CH2Cl2/MeOH 9:1). 
Ausbeute: 0.2 g (28,2 % d. Theorie) 
C26H26BrCIN20 (M= 497,87) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 497/499/501 gef.: Molpeak (M+H)+: 497/499/501 
Retentionszeit HPLC: 4.39 min (Methods B) 

Beispiel 2.110: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-methyl-4-pyrroildln-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 



Hergestellt analog Beispiel 2.108 aus 200 mg (0.40 nrimol) 4'-Chlor-blphenyl-4- 
carbonsaure [2-(2-brom-4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-an™'d und 27.3 mg 
(0.44 mmol) Methylboronsaure, wobei nur 2 h unter RQckfluss erhitzt und das 
Produkt via HPLC gereinigt wIrd. 
Ausbeute: 62 mg (35,6 % d. Theorie) 
C27H29CIN2O (M= 433,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 433/435 gef.: Molpeak (M+H)+: 433/435 
Retentionszeit HPLC: 6.15 min (Methode A) 

Beispiel 2.111: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-nitro-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 
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2.1 11a. 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-3-nitro-benzoesaure 
Zu einer Losung von 200 mg (0.44 mmol) . 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 

5 amino]-ethyl}-3-nitro-benzoesaureethylester (Beispiel 2.109b) in 10 mL EtOH 

werden 2 mL IN NaOH-Losung zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT 
geruhrt. Man engt im Vakuum ein, versetzt den Ruckstand mit Wasser und 2 mL 
1 N HCl-Losung und ruhrt die Suspension 30 min im Eisbad. Das Produkt wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 50°C getrocknet. 

10 Ausbeute: 180 mg (95,9 % d. Tlieorie) 
C22H17CIN2O5 (M= 424.84) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425/427 gef.: Molpeak (M+H)+: 425/427 
Rf-Wert 0.07 (Kieseigel, EtOAc/MeOH/NHa 9:1:0.1). 

15 2.111b. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-liydroxymetliyl-2-nitro-phenyl)- 
etliyl]-amid 

Hergesteilt analog Beispiel 2.1 09f aus 180 mg (0.42 mmol) 4-{2-[(4'-Chlor- 
biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-3-nitro-benzoesaure. 
Ausbeute: 110 mg (63,1 .% d. Theorie) 
20 C22H1 9CIN2O4 (M= 41 0,86) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 41 1/41 3 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 1/41 3 

Retentionszeit HPLC: 8.27 min (Methode A) 

2.1 1 1c. 4'-Chlor-biphenyi-4-carbonsaure [2-(2-nitro-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-plienyl)- 
25 ethyl]-amid 

Zu einer auf 5°C gekulnlten Losung von 110 mg (0.27 mmol) 4"-Clilor-biphenyl-4- 
carbonsaure-[2-(4-hydroxymethyl-2-nitro-phenyl)-ethyl]-amld und 48 fjL 
Triethylamin in 5 mL CH2CI2 werden 23 fjL Methansulfonsaureciilorid langsam 
zugetropft. Man enwarmt die LSsung fur 1 h auf 40°C, gibt 5 mL DMF und 1 15 //L 
30 (1 .34 mmol) Pyrrolidin zu und erhitzt eine weltere Stunde auf SO^C. wobei das 
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CH2CI2 abdampft. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand mit Wasser versetzt, mit EtOAc erschopfend extrahiert und die 
organische Phase uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand via HPLC gereinigt. 
5 Ausbeute: 1 1 mg (8,8 % d. Theorie) 
C26H26CIN3O3 (M= 463,97) 

ber.: IVIolpeak (M+H)+: 464/466 gef,: Molpeak (M+H)+: 464/466 
Retentionszeit HPLC: 6.44 min (Methode A) 

10 Beispiei 2.112: 

4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-methansuifonylamino-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 



2,1 1 2a. 4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-3-methansulfonylamino- 

15 benzoesSureethylester 

Zu einer auf O^'C gekiihlten Losung von 200 mg (0.47 mmol) 3-Amino-4-{2-[(4 - 
chlor-biphenyl"4-carbonyl)-annino]-ethyl}-benzoesaureethylester (Beispiei 2.1 09c) 
in 5 mL Pyridin werden 44 //L (0.57 nnmol) Methansulfonsaurechlorid langsam 
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h bei RT nachgerQhrt, Man versetzt mit 

20 Eiswasser, extrahiert erschopfend mit EtOAc, wSscht die organische Phase 
mehrmals mit Wasser und trocknet diese uber MgS04- Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der RQckstand ohne Reinigung welter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 230 mg (97,1 % d. Theorie) 
25 C25H25CIN2O5S (M= 501 ,01) 

. ber.: Molpeak (M+H)+: 501/503 gef.: Molpeak (M+H)+: 501/503 
Retentionszeit HPLC: 5.66 min (Methode B) 

2. 1 1 2b. 4-{2-[(4 -Chlor-biphenyl"4-carbonyl)-amlno]-ethyl}-3-methansulfonylamino- 
30 benzoesSure 
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Hergestellt analog Beispiel 2.1 1 la aus 230 mg (0.46 mmol) 4-{2-[(4'-Chlor- 
biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-3-methansulfonylamino-ben2oesaureeth^^ 
Ausbeute: 180 mg (82,9 % d. Theorie) 
C23H21CIN2O5S (M= 472,95) 

ber.: Molpeak (M-H)": 471/473 gef.: Molpeak (M-H)": 471/473 
Retentionszeit HPLC: 7.67 min (Methode A) 

2.112c. 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-hydroxymethyl-2- 
methansuIfonylamino-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2.1 09f aus 180 mg (0.38 mmol) 4-{2-[(4*-Chlor- 
biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-3-methansulfonylamino-ben2oesaure. 
Ausbeute: 150 mg (85,8 % d, Theorie) 
C23H23CIN2O4S (M= 458,97) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 459/461 gef.: Molpeak (M+H)+: 459/461 

Retentionszeit HPLC: 7.53 min (Methode A) 

2.1 1 2d. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-methansulfonylamino-4-pyrro[idin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt analog Beispiel 2.1 1 1c aus 150 mg (0.33 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(4-hydroxymethyl-2-methansulfonylamino-phenyl)-ethyl]-amid und 
140 fjL (1 .64 mmol) Pyrrolidin. 

Nach der Reinigung via HPLC fallt das Produkl als Formiat-Salz an. 
Ausbeute: 18 mg (9,9 % d. Theorie) 
C27H30CIN3O3S*CH2O2 (M= 558,10) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 512/514 gef.: Molpeak (M+H)+: 512/514 
Retentionszeit HPLC: 6.13 min (Methode A) 

Beispiel 2.113: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-pyridin-4-yl-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 
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Hergestellt analog Beispiel 2.108 aus 200 mg (0.40 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(3-brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid und 74 mg 
(0.60 mmol) Pyrlclln-4-boronsaure. wobel das Produkt via HPLC gerelnigt wird. 
Ausbeute: 13 mg (6,5 % d. Theorie) 
C31H30CIN3O (M= 496.06) 

ber. : Molpeak (M+H)+: 496/498 gef . : Molpeak (M+H)+: 496/498 
Retentionszeit HPLC: 6.37 min (Methode A) 

Beispiel 2.114: 

5-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amlno]-ethyl}-2-pyrrolldln-1-ylmethyl- 
benzoesaure methylester 




2.1 1 4a. 5-Cyanmethyi-2-pyrrolldin-1 -yimethyl-benzoesauremethylester 
Zu einer Losung von 500 mg (1.79 mmol) (3-Brom-4-pyn'olidln-1-ylmethyl-phenyl)- 
acetonitril (Beispiel 2.1 07d) in 10 mL MeOH und 10 mL DMF werden 0.5 mL 
Triethylamin (3.58 mmol), 40 mg (0.18 mmol) Pd(OAc)2 und 99 mg (0.18 mmol) 
l.l'-Dlphenyiphospliino-fBrrocen gegeben. Die Reaktionsmischung wird im 
Autoklaven mit 2 bar CO fiir 15 h bei 50°C gerQhrt. Zur Vervollst§ndigung der 
Reaktion werden erneut 0.5 mL Triethylamin, 40 mg Pd(OAc)2 und 99 mg 1 ,1 
Diphenylphosphino-ferrocen zugegeben, weitere 10 h bei 50°C und 2 bar CO und 
Qber Nacht bei 4 bar CO und 70°C gerQfirt. Die Losungsmittel werden im Vakuum 
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eingeengt, der Ruckstand mit EtOAc versetzt und zweimal mit Wasser extrahiert. 
Die wassrige Phase wird mit K2CO3 gesSttigt, mit EtOAc erschopfend extraliiert 
und Qber MgS04 getrocknet. Nach Entfemen des Trocken- und Ldsungsmittels 
verbleibt das Produkt ais scliwarzes Ol, welciies ohne Reingung welter umgesetzt 
5 wird. 

Ausbeute: 380 mg (82,1 % d. Tlieorie). 
C15H18N2O2 (M= 258,32) 

bar.: Molpeak (M+H)+: 259 gef.: Molpeak (l\/l+H)+: 259 
Retentionszeit HPLC: 2.49 min (Methode B) 

10 

2.11 4b. 5-(2-Amino-etiiyi)-2-pyrrolidin-1 -ylmethyi-benzoesauremethylester 
Zu einer Losung von 380 mg (1.47 mmol) 5-Cyanmethyi-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
benzoesauremethylester in 20 mL metlianoiischer NH3 werden 100 mg Raney- 
Nickel gegeben und das Reaktionsgemiscli bei 20 psi H2 27 h bei RT hydriert. Der 
15 Katalysator wird abgesaugt, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
ohne Reinigung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 330 mg (85,5 % d. Theorie). 
C15H22N2O2 (M= 262,36) 

ber.: IVlolpeak (M+H)+: 263 gef.: IVIolpeak (IVI+H)+: 263 

20 Retentionszeit HPLC: 1 .40 min (Methode A) 

2,1 1 4c. 5-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-etliyl}-2-pyrroIidin-1 -ylmetiiyl- 
benzoesauremetliylester 

Hergestellt nach der aligemeinen Arbeitsvorschrift I aus 330 mg (1 .26 mmol) 5-(2- 
25 Amino-ethyl)-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoesauremethylester und 293 mg (1 .26 
mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 315 mg (52,5 % d. Tfieorie) 
C28H29CIN2O3 (M=: 477,01) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 477/479 gef.: Molpeak (M+H)+: 477/479 
30 Retentionszeit HPLC: 6.82 min (Methode A) 
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Beispiel 2.115: 

5-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino>ethyl}-2-pyrrolid 
benzoesaure 



Hergestellt analog Beispiel 2.1 1 1a aus 310 mg (0.65 mmol) 5-{2-[(4-Chlor- 

biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-2-pyrrolidin-1-ylmethyl- 

benzoesauremethylester. 

Ausbeute: 85 mg (28,2 % d. Theorle) 

C27H27CIN2O3 (M= 462,98) 

ber.: Molpeak (M-hH)+: 463/465 gef Molpeak (M+H)+: 463/465 
Retentionszeit HPLC: 6.30 min (Methode A) 

Beispiel 2.116: 

(5-{2-[(4*-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-2-pyrrolidin-1-ylme 
carbaminsaure-tert-butylester 



Zu einer Losung von 740 nng (1 .6 mmol) 5-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)" 
amino]-ethyl}-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-benzoesaure in 10 mLtert. Butanol werden 
0.27 mL (1.92 mmol) Triethylamin und 0.41 mL (1.92 mmol) AzIdo-phosphorsSure 
diphenylester gegeben und das Reaktionsgemisch 5 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Man engt im Vakuum ein, versetzt den Ruckstand mit CH2CI2, extrahiert mit 1 N 
NaOH-Losung und trocknet die organische Phase uber MgS04. Nach Entfernen 
des Trocken- und Lfisungsmittels wird der Ruckstand chromatographisch an 
Kieselgel gereinigt. 
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Ausbeute: 85 mg (28,2 % d. Theorie) 
C31H36CIN3O3 (M= 534,10) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 534/536 gef.: Molpeak (M+H)+: 5347536 
Retentionszeit HPLC: 4.82 min (Methode B) 

Beispiei 2.117: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-ethyl-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 



2.1 1 7a. (4-Pyrrolidin-1 -ylmethyl-3-trimethylsilanylethinyl-phenyl)-acetonitril 
EIne Suspension von 0.36 g (1 .29 mmol) (3-Brom-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
acetonltril (Beispiei 2.107d), 0.36 mL (2.58 mmol) Trimethylsllylacetylen, 0.36 mL 
(2.58 mmol) Triethylamin, 25 mg (0.13 mmol) Cul und 0.15 g (0.13 mmol) 
Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium In 3 mL DMF wird in der Mikrowelle (CEM) 
fQr 15 min bei lOO^C und 200 Watt gerOhrt. Nach AbkOhlen des 
Reaktionsgemisches wird mit gesattigter NaCI-L6sung versetzt, erschdpfend mit 
EtOAc extrahiert und die organische Phase Qber MgS04 getrocknet. Nach 
Entfemen des Trocken- und LSsungsmittels wird der Riickstand 
chromatographisch an Kieselgel (EtOAc) gereinigt. 
Ausbeute: 50 mg (13,1 % d. Theorie) 
Ci 8H24N2Si (M= 296,49) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 297 gef.: Molpeak (M+H)+: 297 
Retentionszeit HPLC: 6.39 min (Methode A) 

2.1 17b. 2-(3-Ethyl-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 
Zu einer Losung von 50 mg (0.17 mmol) (4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-3- 
trimethylsilanylethinyl-phenyO-acetonitril in 5 mL methanolischer NH3 warden 20 
mg Raney-Nlckel gegeben und das ReakBonsgemisch fur 22 h bei RT und 3 bar 




CI 
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Hz geschiittelt. Der Katalysator wird abgesaugt und das Losungsmittel fm Vakuum 
abgezogen. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 39 mg (100 % d. Theorie) 
C15H24N2 (M= 232.37) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 233 gef.: Molpeak (M+H)+: 233 

2.1 17c. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-ethyl-4-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 40 mg (0.17 mmol) 2-(3- 
Ethyl-4-pyrrolidin-1-ylmethyi-phenyl)-ethylarTiin und 48 mg (0.21 mmol) 4'-Chlor- 
biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 2 mg (2,6 % d. Theorie) 
C28H31 CIN2O (M= 447,03) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 
Retentionszelt HPLC: 6.87 min (Methode A) 

Belspiel 2.118: 

4'-Chlor-bipheny!-4-carbonsaure[2-(6-pyrrolidin-1-ylmetliyl-pyrldin-3-yl)-ethyll- 
amid 



2.1 1 8a. 6-Dlbrommethyl-niootinsauremethylester 

Zu einer Losung von 38.98 g (0.25 mol) 6-Methyl-nicotinsauremethylester in 1 L 
ecu werden 53.4 g (0.3 mol) NBS und 2 g Dibenzoylperoxid gegeben und das 
Reaktionsgemisch Qber Nacht unter ROckfluss erhitzt. Dann werden weltere 26.7 g 
(0.15 mol) NBS und 1 g Dibenzoylperoxid zugegeben und emeut fQr 24 h unter 
ROckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen des Reaktionsgemisches wird der Niederschlag 
abgesaugt, das Losungsmittel abgezogen und der RQckstand chrormtographisch 
gereinigt. 

Ausbeute: 15.0 g (19,4 % d. Theorie) 




wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

253/334 

C8H7Br2N02 (M= 308,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 308/31 0/31 2 gef .: Molpeak (M+H)+: 308/31 0/31 2 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 8:2). 

2.1 18b. 6-Dlmethoxymethyl-nlcotjnsauremethylester 

13.9 mL NaOMe in MeOH (30%, 75 mmol) in 100 mL IVIeOH werden zum Sieden 
erhitzt. Zur siedenden Losung wird eine Losung von 1 1.0 g (34.1 mmol) 6- 
Dibrommethyl-nicotinsauremethylester in 10 mL MeOH zugetropft und uber Nacht 
unter RQcl<fluss erhitzt. Zur VervollstSndigung der Real<tlon werden weitere 1.5 mL 
(8.1 mmol) der NaOiy/le-L6sung zugesetzt und erneut 24 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit verdunnter 
KHS04-L6sung versetzt, mit verdunnter NaHCOs-Losung neutralisiert, 
ersohopfend mit EtOAc extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen 
und iiber l\^gS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trooken- und Losungsmittels 
wird der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 5.0 g (69,5 % d. Theorie) 
Cl oHi 3NO4 (IV1= 21 1 ,22) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 21 2 gef.: Molpeak (M+H)+: 21 2 
RrWert: 0.44 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2. 11 8c. 6-Dimethoxymethyl-nicotinsaure 

Zu einer L6sung von 2.8 g (13.26 mmol) 6-Dimethoxymethyl- 
nicotlnsSuremethylester in 50 ml MeOH werden 15 mL IN NaOH-L6sung 
zugegeben und 24 be! RT gerOhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird mit 15 mL IN HOI neutralisiert, im Vakuum eingeengt, 
der Ruckstand mit MeOH/THF verrieben, der NIederschlag abgesaugt und das 
RItrat eingeengt Das erhaltene Produkt wird ohne Reingung welter umgesetzt. 
Ausbeute: 2.6 g (99,4 % d. Theorie) 
C9H11NO4 (M= 197,19) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 198 gef.: Molpeak (M+H)+: 198 
Retentionszeit HPLC: 3.65 min (Methode A) 



2.1 1 8d. (6-DimethoxymethyI-pyridin-3-yl)-methanol 
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Hergestellt analog Beispiel 2.1 09f aus 2.7 g (13.7 mmol) 6-Dimethoxymethyl- 
nicotinsaure, wobel THF als Losungsmittel und tert. Butylmethylether zur 
Extraktion verwendet wird. 
Ausbeute: 2.1 g (83,7 % d. Theorie) 
5 C9Hi3N03(M= 183.21) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 184 gef.: Molpeak (M+H)+: 184 
Retentionszeit HPLC: 2.85 min (Methods A) 

2.1 1 8e. 5-Chlormethyl-2-dimethoxymethyl-pyridin 

10 Zu einer auf CC gekuhlten Losung von 500 mg (2.73 mmol) (6-Dimethoxymethyl- 
pyridln-3-yl)-methanol in 10 ml CH2CI2 werden 0.3 mL (4.14 mmol) Thionylohlorid, 
gelost in wenig CH2CI2, langsam zugetropft und weitere 30 min bei dieser 
Temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit CH2CI2 verdunnt, mit kalter 
NaHCOa-Losung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des 

15 Trocken- und Losungsmittels wird der Riickstand ohne Reinigung welter 
umgesetzt. 

Ausbeute: 500 mg (90,8 % d. Theorie) 
C9H12CINO2 (M= 201 ,65) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 202/204 gef.: Molpeak (M+H)+: 202/204 
20 RrWert: 0.3 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2.1 18f. (6-Dimethoxymethyl-pyridln-3-yl)-acetonltril 

Zu 5.21 g (80 mmol) KCN in 5.2 mL Wasser werden 20 mL DMSO zugegeben und 
bel 80°C eine L6sung von 500 mg (2.48 mmol) 5-Chlormethyl-2-dimethoxymethyl- 

25 pyridin in 1 0 mL DMSO zugetropft und das Reaktionsgemisch wird eine weitere 
Stunde bei SO^C gehalten. Man giesst auf 200 mL Wasser, sattigt mit NaCI, 
extrahiert erschopfend mit EtOAc, trocknet die organische Phase Qber MgS04 und 
filtriert uber Aktivkohle. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand 
chromatographisch an Kieselgel (CH2Cla/MeOH 9:1) gereinigt. 

30 Ausbeute: 330 mg (69,2 % d. Theorie) 
C10H12N2O2 (M= 192,22) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 93 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 93 
Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, CHaCla/MeOH 9:1). 
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2.1 1 8g. 2-(6-Dimethoxymethyl-pyridin-3-yl)-ethylamin 
Zu einer LOsung von 330 mg (1 .72 mmol) (6-Dimetho>cymethyl-pyridln-3-yl)- 
acetonitril in 10 mL methanolischer NH3 werden 50 mg Raney-Nickel gegeben und 
5 das Reaktionsgemisch im Parr-Airtoklaven bei 30''C 15 h unter 3 bar H2 hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert, das Ldsungsmittel im Vakuum eingeengt und der 
RQckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 340 mg (100 % d. theorie) 
C10H16N2O2 (M= 196.25) 

10 ber.: Molpeak (M+H)+: 1 97 gef.: Molpeak (iVI+H)+: 1 97 
Retentionszeit HPLC: 1 .3 min (Metliode A) 

2.1 1 8li. 4'-Clilor-biplienyi-4-carbonsaure [2-(6-dimetlioxymethyl-pyridin-3-yl)- 
etliyl]-amid 

15 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrlft I aus 340 mg (1.73 mmol) 2-(6- 
Dlmetiioxymethyi-pyridin-3-yl)-etliylamin und 419 mg (1.80 mmol) 4'-Clilor- 
biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 210 mg (28,4 % d. Tlieorie) 
C23H23CIN2O3 (M= 410,90) 

20 ber.: Molpeak (M+H)+: 41 1/413 gef.: Molpeak (M+H)+: 41 1/413 
RpWert: 0.4 (Kieselgel, CHgCla^MeOH/NHa 9:1:0.1). 

2.1 1 Si. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(6-formyl-pyridin-3-yl)-ethyl]-amld 
Zu einer L5sung von 205 mg (0.5 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(6- 

25 dimetlioxymetliyl-pyridln-3-yi)-etliyl]-amid in 10 mL MeOH werden 5 mL 12% HCI 
gegeben und das ReakHonsgemlscli 4 h bei RT geriihrt und uber Nacht auf SO'C 
erhitzt. Man gibt erneut 2.5 mL 12% HCI zu, eriiitzt weitere 8 h bei 80°C und uber 
Naclit bei 1 00°C. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 mL Wasser versetzt, mit 
NaaCOs-Losung auf pH 8 gebracht, mit CH2CI2 erschdpfend extrahiert und die 

30 organisclie Pliase iiber MgS04 getrocknet. Nacli Entfernen des Trocken- und 
LSsungsmittels wird der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 180 mg (98,7 % d. Theorie) 
C21H17CIN2O2 (M= 364,84) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 365/367 gef.: Molpeak (M+H)+: 365/367 
Retentionszeit HPLC: 5.25 min (Methode A) 

2.1 18k. 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(6-pyrroIidin-1-ylmethyl-pyridin-3-yl)- 
Gthyl]-amid 

Zu einer Losung von 180 mg (0.49 mmol) 4-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(6- 
formyl-pyridin-3-yl)-ethyl]-amld in 5 mL Acetonitril werden 50 jjL (0.6 mmol) 
Pyrrolidin, 37.7 mg (0.6 mmol) NaBHaCN und 2 mL MeOH gegeben, der pH-Wert 
mit Elsessig auf 5-6 eingestellt und 5 h bel RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 1M KHS04-L6sung angesauert, mit2M NaeCOa-Losung alkalisch gestellt, 
mit CH2CI2 erschopfend extrahiert und die organische Phase uber MgS04 
getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
chromatographisch an Kieselgel (CHaCla/MeOH/NHa 9:1:0.1) gereinigt. 
Ausbeute: 25 mg (12,1 % d. Theorie) 
C25H26CIN3O (M= 419,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 420/422 gef.: Molpeak (M+H)+: 420/422 
Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, CHzCla/MeOH/NHa 9:1:0.1). 

Beisplel 2.119: 

4-Chlor-biphenyl-4-Garbonsaure [2-(5-pyrrolldin-1-ylmethyl-pyridin-2-yl)-ethyl]- 
amid 




2.1 19a. 6-Hydroxymethyl-nicotinsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel 2.1 09f aus 5.0 g (27.6 mmol) Pyridin-2,5- 

dicarbonsaure-5-methylester, wobei THF als Losungsmittel und tert- 

Butyl methylether zur Extraktion verwendet wird. 

Ausbeute: 2.0 g (43,3 % d. Theorie) 

C8H9N03(M= 167,17) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 168 gef.: Molpeak (M+H)+: 168 
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Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH 95:5). 
2.1 19b. 6-Chlormethyl-nicotinsauremethylester 

Zu einer auf CC gekuhiten Losung von 2.0 g (1 1 .96 mmol) 6-Hydroxymethyl- 
nicotinsauremethylester in 100 mL CH2CI2 werden 1 .06 mL (13 mmol) Pyridin 
gegeben und langsam 1.08 mL (13 mmol) Thionylchlorid zugetropft. Man rOhrt 
eine weltere Stunde bei 0°C und lasst dann langsam auf RT eoA^drmen. Zur 
Vervollstandlgung der Reaktlon werden erneut 1 mL (12 mmol) Thionylchlorid 
zugegeben und 1 h bel RT nachgerQhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird mit Wasser 
versetzt, die organlsche Phase abgetrennt, diese mIt verdQnnter NaHCOa-LSsung 
und Wasser gewaschen und Qber MgS04 getrocknet. Man filtriert uber Aktivkohle 
ab und engt das LOsungsmlttel im Vakuum ein. Das erhaltene Produkt wird ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .7 g (65,1 % d. Theorle) 
CsHsCINOa (M= 185,61) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 1 86/1 88 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 86/1 88 
Retentionszeit HPLC: 6.7 min (Methode A) 

2.1 19c. 6-Cyanmethyl-nicotinsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel 2.1 18f aus 1 .5 g (8.08 mmol) 6-Chlormethyl- 
nlcotinsauremethylester und 5.2 g (80 mmol) KCN, wobei zur 
chromatographischen Reinigung an Kieselgel als Buens Cydohexan/EtOAc 8:2 
verwendet wird. 

Ausbeute: 220 mg (1 5,5 % d. Theorie) 

C9H8N2O2 (M= 176,18) , 

ber.: Molpeak (M+H)+: 177 gef.: Molpeak (M+H)+: 177 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 1:1). 

2.1 19d. 6-(2-Amino-ethyl)-niootlnsauremethylester 

Zu einer Losung von 75 mg (0.43 mmol) 6-Cyanmethyl-nicotinsauremethylester in 
5 mL methanolischer NH3 werden 20 mg Raney-Nickel gegeben und das 
Reaktionsgemisch im Parr-Autoklaven bei 30°C 6 h unter 3 bar Ha hydrlert. Der 
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Katalysator wird abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 70 mg (90,3 % d. Theorie) 
C9H-12N2O2 (M= 180,21) 

5 ber.: Molpeak (M+H)+: 1 81 gef.: Molpeak (M+H)+: 1 81 
Retentionszeit HPLC: 2.5 min (Methode A) 

2.11 9e. 6-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-nicotinsauremethyleste 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 70 mg (0.39 mmol) 6-(2- 
10 Amino-ethyl)-nicotinsauremethylester und 100 mg (0.43 mmol) 4'-Chlor-biphenyl- 
4-carbonsaure. 

Ausbeute: 150 mg (88,3 % d. Theorie) 
C22H19CIN2O3 (M= 394.86) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 395/397 gef.: Molpeak (M+H)+: 395/397 
15 Retentionszeit HPLC: 8.6 min (Methode A) 

2.1 1 9f. 6-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-nicotlnsaure 

Zu einer Losung von 150 mg (0.38 mmol) 6-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 

amino]-ethyl}-nlcotinsauremethylester In 25 mL MeOH werden 0.8 mL 1 M NaOH- 

20 LSsung gegeben und das Reaklionsgemisch 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Man 
neutralislert mit 0.8 mL 1 N HCI, engt Im Vakuum ein, verruhrt den Ruckstand mit 
Wasser und saugt den Niederschlag ab. Dieser wIrd in THF geldst, die LOsung mit 
MgS04 getrooknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 

25 Ausbeute: 90 mg (62,2 % d. Theorie) 
C21H17CIN2O3 (M= 380,83) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 381/383 gef.: Molpeak (M+H)+: 381/383 
Retentionszeit HPLC: 6.9 min (Methode A) 

30 2.1 1 9g. 4 -Chlor-biphenyI-4-carbonsaure [2-(5-hydroxymethyl-pyridin-2-yl)-ethyl]- 
amid 
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Hergestellt analog Beispiel 2.1 09f aus 90 mg (0.24 mmol) 6"{2-[(4-Chlor-biphenyl- 
4-carbonyl)-amino]-ethyl}-nicotinsaure, wobei THF als Losungsmittel und tert- 
Butylmethylether zur Extraktion verwendet wird. 
Ausbeute: 50 mg (56,8 % d. Theorie) 
5 C21 Hi 9CIN2O2 (M= 366,85) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 367/369 gef.: Molpeak (M+H)+: 367/369 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, CHaCla/MeOH 9:1). 

2.1 19h. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(5-pyrrolidin-1-ylmethyl-pyridin-2-yl)- 
10 ethyl]-amid 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 50 mg (0.14 mmol) 4*-Chlor-biphenyl-4- 
carbonsaure [2-(5-hydroxymethyl-pyridin-2-yl)-ethyl]-amid in 5 mL CH2CI2 werden 
22 /yL Thionylchlorid zugetropft und das Reaktionsgemisch langsam auf RT 
erwarmen lassen. Nach 1 h bei RT werden zur Vervollstandigung der Reaktion 

15 weitere 22 fjL Thionylchlorid zugetropft und 1 h nachgeruhrt. Das 

Reaktionsgemisch wird mit 30 mL CH2CI2 verdunnt, mit Eiswasser versetzt, mit 
NaHCOa-LSsung alkalisch gestellt, die organische Phase abgetrennt, diese mit 
Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des 
Trockenmlttels werden zu dieser Losung 50 //L (0.6 mmol) Pyrrolidin gegeben und 

20 das Reaktionsgemisch Qber Nacht bei RT geruhrt. Man engt im Vakuum ein und 
reinigt den ROckstand via HPLC-Chromatographie. 
Ausbeute: 2.4 mg (4,1 % d. Theorie) 
C25H26CIN3O (M= 41 9,96) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 420/422 gef.: Molpeak (M+H)+: 420/422 
25 Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel, CHgCla/MeOH 9:1). 
Retentlonszeit HPLC: 6.0 min (Methode A) 

Beispiel 2.120: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(i-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 
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2.1 20a. [2-(4-Acetyl-phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 

Zu einer Losung von 4.99 g (25 mmol) 1-[4-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-ethanon 

5 (eingesetzt als Hydrochloric!) in 1 00 ml CH2CI2 warden 5.46 g (25 mmol) BOC- 
Anhydrid gegeben und bei RT 25 mL 1N NaOH-LOsung langsam zugetropft und 
nach beendeter Zugabe 2 h bei RT nachgeriihrt. Das Reaktlonsgemisch wird Qber 
Cellte abfiltriert, zweimal mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Man 
filtriert uber Aktivkohle ab, engt im Vakuum ein und setzt das Produkt ohne 

10 Reinigung welter um. 

Ausbeute: 6.4 g (97,2 % d. Theorie) 
C15H21 NO3 (M= 263,34) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 262 gef.: Molpeak (M+H)+: 262 
Rf-Wert: 0.88 (Kieselgel, CHaWMeOH/NHa 9:1:0.1). 

15 

2. 1 20b. {2-[4-(1 -Hydroxy-ethyl)-phenyl]-ethyl}-carbamlnsaure-tert-bu1ylester 
Zu einer Losung von 6.58 g (25 mmol) [2-(4-Acetyl-phenyl)-ethyl]-carbamlnsaure- 
tert-butylester in 250 mL MeOH werden bei RT4.72 g (125 mmol) NaBH4 
portionenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch Qber das Wochenende 

20 gerQhrt. Man sduert vorsiohtig mit KHS04-Ldsung an, extrahiert erschopfend mit 
tert-Butylmethylether, wascht die organische Phase mit gesattigter NaCI-Losung 
und trocknet uber MgS04. Nach Entfemen des Trocken- und Losungsmitteis 
verbleibt das Produkt als schwach gelbliches Ol, welches beim Stehen 
kristallisiert. 

25 Ausbeute: 5.4 g (81 ,4 % d. Theorie) 
C15H23NO3 (M= 265.36) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 266 gef.: Molpeak (M+H)+: 266 
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 
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2. 1 20c. {2-[4-(1 -Pyrrolidin-1 -yl-ethyl)-phenyl]-ethyl}-carbaminsaure-tert-butylester 
Zu Giner airf 0°C gekOhlten LSsung von 2.89 g (10.89 mmol) {2-[4-(1-Hydroxy- 
ethyl)-phenyl]-ethyl}-carbaminsaure-tert-butylester in 50 mL CH2CI2 und 1.25 ml 
Triethylamin werden 0.66 mL (8.5 mnnol) Methansulfonsaurechlorid, gelost in 10 

5 mL CH2CI2, zugetropft. Man ruhrt 1 h bei dieser Temperatur nacfi und lasst dann 
eine Losung von 1.4 mL (17 mmol) Pyn-oiidin in 10 mL CH2CI2 langsam zutropfen. 
Das Reaktionsgemiscli wird fiber Nacht bei RT geriilirt, mit verdQnnter KHSO4- 
Ldsung versetzt, die organisclie Phase abgetrennt, diese zweimal mit verdOnnter 
KHS04-L6sung gewaschen, die vereinigten w&ssrigen Phasen mit K2C03-L6sung 

10 basiscli gestellt und mit tert-Butylmetiiylether erscliopfend extraliiert. Die 

vereinigten organlschen Piiasen werden meiirmals mit wenig Wasser gewasclien 
und uber i\/lgS04 getrocknet. Nacti Entfernen des Trocl<en- und Ldsungsmittels 
wird das Produl<t ohne Reingung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 0.3 g (8,7 % d. Tiieorie) 

15 Ci9H3oN202(M= 318.46) 

ber.: I^olpeak (M+H)+: 31 9 get.: IVIolpeak (M+H)+: 31 9 
RrWert: 0.22 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH/NH3 9:1:0.1). 

2. 1 20d. 2-[4-(1 -Pyrrolidin-1 -yl-etliyl)-phenyl]-etliylamin 

20 Zu einer L5sung von 300 mg (0.94 mmol) {2-[4-(1 -Pyn-olidin-l -yl-ethyl)-plienyl]- 
ethyl}-carbaminsaure-tert-butylester in 20 mL CH2CI2 werden 0.72 mL 
Trifluoressigsaure zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. Zur Ven^ollstandigung der 
Reaktion werden emeut 0.72 mL Trifluoressigsaure zugegeben und das 
Reaktionsgemisch 1 h bei RT gehaiten. 

25 Das Losungsmittel wird Im Vakuum eingeengt, der RQckstand In Wasser 

aufgenommen, mit 2 N NaOH alkalisch gestellt, mit EtOAc erschSpfend extrahiert 
und die organische Pliase uber MgSO* getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- 
und Ldsungsmittels wird das Produkt ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 150 mg (72,9 % d. Theorie) 

30 Ci 4H22N2 (M= 21 8,35) 

ber.: l\/lolpeak (M+H)+: 21 9 gef.: Molpeak (M+H)+: 21 9 
Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel. CH2Cl2/MeOH/NH3 8:2:0.2). 
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2.1 20e. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(1 -pyrrolidin-l -yl-ethyl)-phenyl]- 
ethyl}-amicl 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 150 mg (0.69 mmol) 2-[4- 
(1-Pyrrolldin-1-yl-ethyl)-phenyl]-ethylamin und 176 mg (0.76 mmol) 4'-Chlor- 
5 biphenyl-4-carbonsaure. 

Ausbeute: 150 mg (88,3 % d. Theorie) 
C27H29CIN2O (M= 433,0) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 433/435 gef.: Molpeak (M+H)+: 433/435 
Retentionszeit HPLC: 6.33 min (Methode A) 

0 

Beispiel 2.121: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[3-brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-ylmethyl)- 
phenyl]-ethyl}-amid 




15 

2.121a. [4-(2-Ammo-ethyl)-2-brom-phenyl]-methanol 
Zu einer Losung von 4 g (17.68 mmol) (3-Brom-4-hydroxymGthyl-phenyl)- 
acetonltril (slehe Beispiel 2.107c.) in 100 mL THF und 50 mL methanolischer NH3 
werden 100 mg Raney-Nicl<el gegeben und das Reaktlonsgemiscli im Parr- 
20 Autoklaven 5 h bei RT und 5 psi H2 geschiittelt. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
Losungsmittel abgezogen und das Produkt ohne Reinlgung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 3.8 g (93,4 % d. Theorie) 
CgHiaBrNO (M= 230,1 1) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 230/232 gef.: Molpeak (M+H)+: 230/232 
25 Retentionszeit HPLC: 1 .85 min (Methode A) 

2.1 21 b. [2-(3-Brom-4-hydroxymethyl-phenyl)-Gthyl]-carbaminsaure-tert-butylester 
Zu einer L5sung von 3.8 g (16.51 mmol) [4-(2-Amino-ethyl)-2-brom-phenyl]- 
methanol In 50 mL CH2CI2 werden 17 mL einer 1 M BOC-Anhydrid-Losung in 
30 CH2CI2 gegeben und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei RT geruhrt. Man 
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verdunnt mit 100 mL verdiinnter KHS04-L5sung, trennt die organische Phase ab, 
wascht diese mit verdunnter NaHCOs-Losung und Wasser und trocl<net uber 
MgS04. Nach Entfernen des Trocl<en- und Losungsmittels wird der RQclcstand 
ctiromatograpliisch an Kieselgel gereinigt. 
5 Ausbeute: 2.3 g (42,2 % d. Tlieorie) 
Cl4H20BrNO3 (M= 330.22) 
Rf-Wert 0.44 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2.121c. [2-(3-Brom-4-chlormethyl-phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 
Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 1 .98 g (6.0 mmol) [2-(3-Brom-4- 
liydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester in 50 mL CH2CI2 und 
0.53 mL Pyridin warden langsam 0.54 mL (6.5 mmol) Thionylchlorid zugetropft, 
eine weitere Stunde be! 0°C geriihrt und anschliessend auf RT enwarmt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt, die organische Phase mit verdunnter 
KHS04-L6sung und Wasser gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Nach 
Filtration uber Aktivkohle und Entfernen des Losungsmittels wird das Produkt ohne 
Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 2.0 g (95,6 % d. Theorie) 
Ci4Hi9BrCIN02 (M= 348.67) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 348/350/352 get.: Molpeak (M+H)+: 348/350/352 
Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2. 121 d. {2-[3-Brom-4-(2.5-dihydro-pyrrol-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethyl}- 
carbaminsaure-tert-butylester 
25 Zu einer Suspension von 1 .9 g (5.45 mmol) [2-(3-Brom-4-chlormethyl-phenyl)- 
ethyl]-carbamlnsaure-ten-butylester und 2.5 g (18.1 mmol) K2CO3 in 50 mL 
Acetonltril werden 0.84 mL (1 1 mmol) 2,5-Dihydro-1H-pyrrol gegeben und das 
Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT gerOhrt. Die Suspension wird filtriert. das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und der RQckstand chromatographisch an Kieselgel 
30 gereinigt. 

Ausbeute: 0.5 g (24,1 % d. Theorie) 
Ci8H25BrN202 (M= 381,32) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 381/383 gef.: Molpeak (M+H)+: 381/383 
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RrWert: 0.58 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH 8:2). 
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2.1 21 e. 2-[3-Brom-4-(2,5-cllhydro-pyrrol-1 -ylmethyl)-phenyl]-ethylamin 
Zu einer LSsung von 500 mg (1 .31 mmol) {2-[3-Brom-4-(2,5-clihydro-pyrrol-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-carbaminsSure-tert-butylester in 50 mL CH2CI2 werden 5 
mL Trifluoressigsaure gegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei RT gerilhrt. 
Man engt im Vakuum ein, versetzt mit Wasser und CH2CI2, stellt einen alkalischen 
pH-Werl mit K2C03-L6sung ein, trennt die organische Phase ab und wSsclit diese 
emeut mit Wasser. Man engt Im Vakuum ein und reinigt das Produkt 
chromatograpliisch an Kieselgel. 
Ausbeute: 350 mg (95,0 % d. Theorie) 
Ci3Hi7BrN2 (M= 281,20) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 281/283 gef.: Molpeak (M+H)+: 281/283 
Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel, CH2Cl2/MeOH/NH3 95:5:0.5). 

2. 1 21 f . 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[3-brom-4-(2,5-dihydro-pynrol-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrlft I aus 141 mg (0.5 mmol) 2-[3- 
Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]-ethylamln und 116 mg (0.5 mmol) 
4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 140 mg (56,5 % d. Theorie) 
C26H24BrCIN20 (M= 495.85) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 495/497/499 gef.: Molpeak (M+H)+: 495/497/499 
Retentionszeit HPLC: 6.6 min (Methode A) 

Beispiel 2.122: 

4'-Brom-3-fluor-biphenyi-4-carbonsaure{2-[3-brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 
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2.122a. 4'"Brom-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure 

Zu einer Losung von 1 .1 g (5 mmol) 4-Brom-2-fluorbenzoesaure in 5 mL DMF und 
5 mL Dioxan werden nacheinander 1 .04 g (5 mmol) 4-Bromphenylboronsaure, 115 
mg (0.1 mmol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium und 2 ml 2M Na2C03- 
5 Losung gegeben und das Reaktionsgemlsch 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Zur 
Vervollstandigung der Reaktion wird emeut mit 250 mg (1 .25 mmol) 4- 
Bromphenylboronsaure versetzt und weitere 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird heiss uber einen Glasfaserfilter filtiiert, mit Wasser 
nachgewaschen, mit verdQnnter KHS04-Losung angesSuert, der entstandene 
10 NIederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Der Ruckstand wird mit 
Aoetonltril und wenig MeOH verrleben, von UnlosHchem filtrlert, das RItrat 
eingeengt, der Ruckstand mit MeOH verrieben und das Produkt abgesaugt. 
Ausbeute: 140 mg (9,5 % d. Theorle) 
CisHsBrFOa (M= 295,11) 

15 ber.: Molpeak (M+H)+: 293/295 gef.: Molpeak (M+H)+: 293/295 
RrWert: 0.5 (Kieselgel, CHgCls/MeOH 9:1). 

2.1 22b. 4*-Brom-3-fluor-biplienyl-4-carbonsaure {2-[3-brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol- 
1 -ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 
20 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 141 mg (0.5 mmol) 2-[3- 
Brom-4-(2,5-dihydro-pyrrol-1-ylmetiiyl)-phenyl]-ethylamin und 140 mg (0.47 mmol) 
4"-Brom-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 1 0 mg (3,8 % d. Theorie) 
C26H23Br2FN20 (M= 558,29) 

25 ber.: Molpeak (M+H)+: 557/559/561 gef.: Molpeak (M+H)+: 557/559/561 
Retentionszeit HPLC: 7.0 min (Methode A) 

Beispiel 2.123: 

4*-Chlor"biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-amino-4-pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
30 amid 
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Zu einer Losung von 40 mg (0.08 mmol) (5-{2-[(4*-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)- 
amino]-ethyl}-2-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-carbaminsaure-tert^ (siehe 

5 Beispiel 2.1 16) in 3 mL CH2CI2 werden 0.12 mL Trifluoressigsaure gegeben und 
das Reaktionsgennisch uber das Wochenende bei RT geruhrt, Man engt im 
Vakuum ein, versetzt mit halbgesattigter NaHCOs-Losung, extrahiert mit EtOAc 
und trocknet die organische Phase uber MgS04. Nach Entfernen des Trocken- 
und Losungsmittels wird der Riickstand via HPLC gereinlgt. 

10 Ausbeute: 3 mg (7,3 % d. Theorie) 

C26H28CIN30*C2HF302 (M= 548,01) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 434/436 gef.: Molpeak (M+H)+: 434/436 
Retentionszeit HPLC: 5.35 nnin (Stable Bond CI 8; 3.5 //M; 
Wasser: Acetonitril:Ameisensaure 6:4:0.01 5) 

15 

Beispiel 2.124: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-ethyl-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-pheny^ 
amid 



2. 1 24a. Ethyl-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin 
Zu einer Losung von 204 mg (1.0 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethylamin und 0.17 mL Triethylamin in 5 mL THF wird eine Losung von 89 //L (1 .1 
mmol) Ethyliodid in 1 mL THF zugetropfl und das Reaktionsgemisch 24 h bei RT 
25 geruhrt. Man versetzt mit gesattigter NaHCOa-LSsung, extrahiert mit EtOAc und 
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trocknet die organische Phase flber MgS04- Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 70 mg (30,1 % d. Theorie). 

2.1 24b. 4 -Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-ethyl-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl-phenyl)- 
ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrlft I aus 70 mg (0.3 mmol) Ethyl- 

[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin und 81 mg (0.35 mmol) 4'-Chlor- 

biphenyl-4-carbonsaure- 

Ausbeute: 20 mg (14.9 % d. Theorie) 

C28H31CIN2O (M= 447,03) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 447/449 gef.: Molpeak (M+H)+: 447/449 
Retentionszeit HPLC: 6.92 min (Methode A) 

Beispiel 2.125: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-isobutyl-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 



2.125a. lsobutyl-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin 
Eine LSsung von 204 mg (1.0 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylamin 
und 91 juL (1 .0 mmol) Isobutyraldehyd in 20 mL THF wird mit Eisessig leicht 
angesauert, mit 253 mg (1 .2 mmol) NaBH(OAc)3 versetzt und uber Nacht bei RT 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit halbgesattigter NaHCOa-Losung versetzt, 
mit EtOAc erschopfend extrahiert; die wSssrige Phase wird mit K2CO3 gesattigt 
und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
MgS04 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der 
Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 250 mg (96,0 % d. Theorie). 
C17H28N2 (M= 260.43) 
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ber.: Molpeak (M+H)+: 261 gef,: Molpeak (M+H)+: 261 
Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel. CHaCla/MeOH/NHs 8:2:0.2). 

2. 1 25b. 4*-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-isobutyl-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifl I aus 250 mg (0.96 mmol) 
lsobutyl-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin und 244 mg (1.05 mmol) 4'- 
Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 67 mg (14,7 % d. Theorie) 
C30H35CIN2O (M= 475,08) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 475/477 gef.: Molpeak (M+H)+: 475/477 
Retentionszeit HPLC: 7.67 min (Methode A) 

Beispiel 2.126: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-cyclohex-3-enylmethyl-[2-(4-pyrrolid^ 
phenyl)-ethyl]-amid 




2.126a. Cyclohex-3-enylmethyl-[2-(4-pyrroIidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin 

Hergestellt analog Beispiel 2.125a. aus 204 mg (1.0 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1- 

ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 114a/L (1.0 mmol) 1,2,3,6- 

Tetrahydrobenzaldehyd. 

Ausbeute: 100 mg (33,5 % d. Theorie). 

C20H30N2 (M= 298,48) 

RrWert: 0.2 (Kieselgel, CHaCla/MeOH/NHs 8:2:0.2). 

2.1 26b. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-cyclohex-3-enylmethyl-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 100 mg (0.34 mmol) 
Cyclohex-3-enylmethyl-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amln und 86 mg 
(0.37 mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 46 mg (26,8 % d. Theorie) 
C33H37CIN2O (M= 513,13) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 513/515 gef.: Molpeak (M+H)+: 513/515 
Retentionszeit HPLC: 8.20 min (Methods A) 

Beispiel 2.127: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-ben2yI-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
amid 




2. 1 27a. Benzyl-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin 

Hergestellt analog Beispiel 2.125a. aus 204 mg (1.0 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1- 

ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 102a/L (1.0 mmol) Benzaldehyd. 

Ausbeute: 160 mg (54,3 % d. Theorie). 

C20H26N2 (M= 294,44) 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel, CHaCla/MeOH/NHg 8:2:0.2). 

2. 1 27b. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-benzyl-[2-(4-pyrrolldin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 1 60 mg (0.54 mmol) 
Benzyl-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin und 140 mg (0.60 mmol) 4'- 
Chlor-blphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 16 mg (5,8 % d. Theorie) 
C33H33CIN2O (M= 509,10) 

ber. : Molpeak (M+H)+: 509/51 1 gef.: Molpeak (M+H)+: 509/51 1 
Retentionszeit HPLC: 7.51 min (Methode A) 
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Beispiel 2.128: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-cyclohexylmethyl-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amld 



5 2.128a. CyclohexyImethyl-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin 
Hergestellt analog Beispiel 2.125a. aus 204 mg (1 .0 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethylamin und 121 /jL (1.0 mmol) Cyclohexancarbeildehyd. 
Ausbeute: 100 mg (33,3 % d. Theorie). 
C20H32N2 (M= 300,49) 

10 Rf-Wert: 0.1 8 (Kieselgel, CHaCla/MeOH/NHa 8:2:0.2). 

2,128b. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaurG-cyclohexyImethyl-[2-(4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemelnen Arbeltsvorschrift I aus 100 mg (0.33 mmol) 
15 Cyclohexylmethyl-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amin und 86 mg (0.37 
mmol) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 70 mg (40,8 % d. Theorie) 
C33H33CIN2O (M= 515,15) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 51 5/517 gef.: Molpeak (M+H)+: 51 5/51 7 
20 Retentionszeit HPLC: 8.63 min (Methode A) 

Beispiel 2.129: 

4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-cyclopropylmethyl-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 
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2.129a. Cyclopropylmethyl-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phGnyl)-ethylH 
Hergestellt analog Beispiel 2.125a. aus 204 mg (1.0 mmol) 2-(4-Pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethylamln und 75 /yL (1.0 mmol) Cyclopropancarbaldehyd. 
Ausbeute: 100 mg (38,7 % d. Theorie). 
C17H26N2 (M= 258,41) 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel. CHgCla/MeOH/NHa 8:2:0.2). 

2.1 29b. 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-cyclopropylmethyl-[2-(4-pyrroHdin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 100 mg (0.39 mmol) 
Cyclopropylmethyl«[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]--amin und 100 mg 
(0.43 mmol) 4'-Chlor-biphenyI-4-carbonsaure. 
Ausbeute: 23 mg (12,6 % d. Theorie) 
C30H33CIN2O (M= 473,06) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 473/475 gef.: Molpeak (M+H)+: 473/475 
Retentionszeit HPLC: 7.45 min (Methode A) 

Beispiel 2.130: 

4-Pentyl-W-[2-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 




Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4- Pyrrolidin-1 -y I methyl- 
phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol) und 4-Pentyl-benzoesaure (96 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 75 mg (39,6 % d. Theorie) 
C25H34N2O (M= 378,56) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 379 gef.: Molpeak (M+H)+: 379 
Retentionszeit HPLC: 6.5 min (Methode A) 



Beispiel 2.131: 
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4-Butyl-A/-[2-(4-pyrroliclin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrroliclin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol) und 4-Butyl-benzoesaure (89 mg, 0.50 
mmol). 

Ausbeute: 60 mg (32,9 % d. Theorie) 
C24H32N2O (M= 364,54) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 365 gef.: Molpeak (M+H)+: 365 
Retentionszeit HPLC: 6.0 min (Methode A) 

Beispiel 2.132: 

4-Butylamino-A^[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 




Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (204 mg, 1.0 mmol) und 4-Butylamino-benzoesaure (155 mg, 
0.80 mmol). 

Ausbeute: 30 mg (9,9 % d. Theorie) 
C24H33N3O (M= 379,55) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 380 gef.: Molpeak (M+H)+: 380 
Retentionszeit HPLC: 6.0 min (Methode A) 

Beispiel 2.133: 

4-(1-Methyl-butyl)-A/-[2-(4-pyrroHdln-1-ylmethyI-phenyl)-ethyl]-benzamid 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (82 mg, 0.40 mmol) und 4-(1-Methyl-butyl)-benzoesaure (75 
mg, 0.39 mmol). 
5 Ausbeute: 40 mg (27,1 % d. Theorie) 

C24H32N2O (M= 378,56) 

ber.: Molpeak (M-f-H)+: 379 gef.: Molpeak (M+H)+: 379 
Retentionszeit HPLC: 4.3 min (Methode B) 

10 Beispiel 2.134: 

/V-[2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethylH-(4,4,4-trifluor-bu^ 



F 




2.1 34a. 4-(4,4,4-TrifIuor-butoxy)-ben2pesauremethylester 
15 Zu einer Losung von 304 mg (2.0 mmol) 4-Hydroxybenzoesauremethylester in 10 

mL DMF werden 608 mg (4.4 mmol) K2CO3 zugegeben und dann 382 mg (2.0 

mmol) 1-Brom-4.4,4-trifluorbutan. Das Gemisch wird uber Nacht bei RT geruhrt, 

nochmals mit 1-Brom-4.4.4-trifluorbutan versetzt und weitere 24 h bei RT geruhrt. 

Die Reaktionslosung wird mit Wasser verdunnt und zweimal mit EtOAc 
20 erschopfend extraliiert. Die vereinigten org. Extrakte werden uber MgS04 

getrocknet und i. vac. eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung im 

naohfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 

Ausbeute: 500 mg (95,3 % d. Theorie) 

C12H13F3O3 (M= 262,23) 
25 ber.: Molpeak (M+H)'': 263 gef.: Molpeak (M+H)*: 263 

RrWert: 0.9 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 
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2, 1 34b. 4-(4,4,4-Trifluor-butoxy)-benzoesaure 

Zu einer Losung von 500 mg (1.9 mmol) 4-(4,4,4-Trifluor-butoxy)-benzoesaurG- 
methylester in 7 mL THF werden 10.0 mL (10.0 nnmol) 1M Natronlauge 
zugegeben. Das Gemisch wird 8 h am RuckfluB geruhrt. THF wird L vac. entfernt 
5 und der RQckstand mit Salzsaure angesauert. Der entstandene Niederschlag wird 
nach Filtration an der Luft getrocknet. 
Ausbeute: 350 mg (73,9 % d. Theorie) 
CllH-|iF303(M= 248.20) 

ber.: Molpeak (M-H) : 247 gef.: Molpeak (IVI-H)": 247 
10 Retentionszeit HPLC: 7.5 min (Methode A) 

2. 1 34c. A/-[2-(4-Pyrrolidin-1 -ylmetliyl-phenyl)-ethyl]-4-(4,4,4-trifluor-butoxy)- 
benzamid 

Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1"ylmethyl- 
15 phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol) und 4-(4,4,4-Trifluor-butoxy)-benzoesaure 
(124 mg, 0.50 mmol). 
Ausbeute: 37 mg (17,0 % d. Theorie) 
C24H29 F3N2O2 (IVI= 434,51) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 435 gef.: Molpeak (M+H)+: 435 
20 Retentionszeit HPLC: 5.8 min (Methode A) 

Beispiel 2.135: 

3-Methyl-4-pent-1-inyl-/V-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 




25 

2.135a. 3-Methyl-4-pent-1-inyl-benzoesauremethylester 
Zu einer Losung von 458 mg (2.0 mmol) 4-Brom-3-methyl- 
benzoesauremethylester in 3.0 mL DMF werden nacheinander 0.39 mL (4.0 
mmol) Pentin, 0.56 mL (4.0 mmol) Triethylamin, 70 mg (0.1 mmol) Bis- 
30 (triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid und 19 mg (0.1 mmol) Kupfer(l)-iodid 
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gegeben. Die Reaktionsldsung wird 10 min bei 200 Watt und GS^'C in der 
Mikrowelle gerulirt. Es werden weitere 0.20 mL (2.0 mmol) Pentin zugegeben und 
die Reaktionsldsung weitere 20 min bei 200 Watt und ZO'^C in der IVIikrowelle 
geruhrt. Das Gemisch wird mit 30 mL EtOAc verdunnt, uber Celite filtiiert und das 
5 Filtrat dreimal mit 50 mL Wasser gewaschen. Die vereinigten organisclien 
Extrakte werden uber MgS04 getrocknet, Qber Aktivkotile abfiltriert und das 
Losungsmittel 1. vac. entfernt. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Cycloliexan nacli Cycloliexan/ Essigsauerethylester 9:1). 
Ausbeute: 200 mg (46,2 % d. Theorie) 
10 C14H-16O2 (M= 216,28) 

ber.: Molpeak (ly/I+H)"*: 217 gef.: IVlolpeak (M+H)"-: 217 
Retentionszeit HPLC: 6.8 min (IVIethode B) 

2. 1 35b. 3-IVIethy[-4-pent-1 -inyl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 200 mg (0.93 mmol) 3-IVIetliyl-4-pent-1-inyl-benzoesaure- 
methylester in 3 mL Methanol werden 3.0 mL (3.0 mmol) 1M Natronlauge 
zugegeben. Das Gemiscli wird 3 li am Ruckfluss geruhrt. Die Reaktionslosung 
wird mit Wasser verdunnt und einmal mit 40 mL EtOAc extrahiert. Die wassrige 
Phase wird mit 1M KHS04-Losung angesauert und zweimal mit 40 mL EtOAC 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet. 
Naoh Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird das Rohprodukt ohne 
weitere Reinigung im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 50 mg (26,7 % d. Theorie) 
C13H14O2 (M= 202,26) 

ber.: Molpeak {M-H)': 201 gef.: Molpeak (M-H)': 201 
Retentionszeit HPLC: 5.6 min (Methode B) 

2. 1 35c. 3-Methyl-4-pent-1 -inyl- A/-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

30 Hergestellt nach der allgemeinen Arbeltsvorschrlft I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (51 mg, 0.25 mmol) und 3-Methyl-4-pent-lHnyl-benzoesaure 
(50 mg, 0.25 mmol). 
Ausbeute: 22 mg (22,9 % d. Theorie) 



20 
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C26H32N2O (M= 388.558) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 389 gef.: Molpeak (M+H)+: 389 
Retentionszeit HPLC: 6.9 min (Methode A) 

5 Beispiel 2.136: 

4-Pent-1-inyI-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 

2.1 36a. 4-Pent-1 -inyl-benzoesaureethylester 

Zu einer Losung von 552 mg (2.0 mmol) 4-lodbenzoesaurGethylester in 3 mL DMF 
warden riacheinander 0.39 mL (4 mmol) 1-Pentin, 0.56 mL Triethylamin, 70 mg 
(0.1 mmol) Bls-(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorld und 19 mg (0.1 mmol) Cul 
gegeben. Die Realctionslosung vwrd 4 h bei 80°C gerOhrt. Das Gemisch wird mit 
30 mL EtOAc verdunnt, iiber Celite filtriert, das Filtrat drelmal mit jeweils 50 mL 
Wasser gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Nach Filtration Qber Aktivkohle 
wird das LSsungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durcfi 
SSulencliromatograpliie an Kieselgel (Cyclohexan nacli Cyclohexan/ 
Essigsduerethylester 9:1). 
Ausbeute: 150 mg (34,7 % d. Thieorie) 
Ci4Hi602(iVI= 21 6,282) 

ber.: iVloipeak (M+H)*: 21 7 gef.: Molpeak (IVI+H)*: 21 7 
Retentionszeit HPLC: 6.8 min (IVIethode B) 

2.136b. 4-Pent-1-inyl-benzoesaure 
25 Zu einer Losung von 1 50 mg (0.69 mmol) 4-Pent-1 -inyl-benzoesaure-ethylester in 
3 mL l\/lethanol werden 5.0 mL (5.0 mmol) IM Natronlauge zugegeben. Das 
Gemisch wird 3 h am Ruckfluss geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser 
verdunnt und einmal mit 40 mL EtOAc extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 1 M 
KHS04-L6sung angesauert und zweimal mit 40 mL EtOAc extrahiert. Die 
30 vereinigten organischen Extrakte werden uber Magnesiumsuifat getrocknet und 




10 



15 



20 
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das Losungsmlttel i. vac. entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung 
im nachfolgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 
Ausbeute: 150 mg (1 15 % d. Theorie) 
Ci2Hi202(M= 188.23) 

ber.: Molpeak (M-H)-; 1 87 gef.: Molpeak (M-H) : 1 87 
Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel, PetrolGther/EtOAc8:2). 

2. 1 36c. 4-Pent-1 -inyl-/V-[2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 
Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (163 mg, 0.80 mmol) und 4-Pent-1-inyl-benzoesaure (150 mg, 
0.80 mmol). 

Ausbeute: 122 mg (40,9 % d. Theorie) 
C25H30N2O (M= 374.53) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 375 gef.: Molpeak (M+H)+: 375 
Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, EtOAc/Methanol/NHa 9:1:0.1). 

Beispiel 2.137: 

(4-Pent-1 -enyl)-/V-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 




2.137a. 4-Pent-1-enyl-benzoesauremethylester 

Zu einer Losung von 1 .08 g (2.2 mmol) (4-Methoxycarbonyl-benzyl)-triphenyl- 
phosphonium-bromid in 20 mL THF unter Argonatmosphare werden bei 0°C 246 
mg (2.2. mmol) Kalium-fert-butylat zugegeben. Die orangefarbene Losung wird 
weitere 15 min bei O^C geruhrt und dann mit 0.18 mL (2.0 mmol) Butyraldehyd 
versetzt Die Reaktionsldsung wird 3h am Ruckfluss gekocht und dann mit EtOAc 
verdunnt. Die organische Pliase wird zweimal mit Wasser gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmlttel i. vac. entfernt. Der RQckstand 
wird mit Diisopropylether verrieben, filtriert und das Filtrat eingeengt. Die weitere 
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/ EtOAc 
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6:4). Es wird 4-Pent-1-enyl-benzoesaure-methylester als 2:1 E/Z- 
Isomerengemisch erhalten. 
Ausbeute: 350 mg (56,5 % d. Theorie) 
C13H1602(M= 204.27) 

5 ber.: Molpeak (M+H)*: 204 gef.: Molpeak (M+H)*: 204 
Rf-Wert: 0.90 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

2.137b. 4-Pent-1-enyl-benzoesaure 

Zu einer Losung von 350 mg (1.71 mmol) 4-Pent-1-enyl-benzoesaureethylester in 
10 4 mL Methanol werden 5.0 mL (5.0 mmol) 1M Natronlauge zugegeben. Das 

Gemisch wurde 2 h am Riickfluss geruhrt. Das Losungsmittel wird i. vac. entfernt 

und der Ruckstand mit 6M Sal zsau re- Losung versetzt. Der entstandene 

Niederschlag wird abgesaugt und bei 35''C im Umlufttrookensolirank getrocknet. 

Die weltere Reinlgung erfolgt durcin eine Filtration durcli sine Kieselgelsaule 
15 (Petroletlier/ EtOAc 6:4). 

Ausbeute: 300 mg (92.1 % d. Theorie) 

C12H14O2 (M= 190,24) 

ber.: Molpeak (M-H)': 1 89 get: Molpeak (M-H) : 1 89 
RrWert: 0.4 (Kieselgel, Petrolether/EtOAc 6:4). 

20 

2.137c. 4-Pent-1-enyl)-AA-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 
Hergestellt nach der allgemelnen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (306 mg, 1 .50 mmol) und 4-Pent-1-enyl-benzoesaure (300 mg, 
1.56 mmol) als 2:1 E/Z-lsomerengemisch. 
25 Ausbeute: 130 mg (23.0 % d. Theorie) 
C25H32N2O (M= 376,547) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 377 gef.: Molpeak (M+H)+: 377 
Retentionszeit HPLC: 6.9 min (Methode A) 



30 Beispiel 2.138: 

3-Chlor-4-cyclohexyl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-benzamid 
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Hergestellt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift I aus 2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethylamin (102 mg, 0.50 mmol) und 3-Chlor-4-cyclohexyl-benzoesaure 
(119 mg, 0.50 mmol). 
5 Ausbeute: 46 mg (21 .6 % d. Theorie) 
C26H33CIN2O (M= 425,019) 

ber.: Molpeak (M+H)+: 425/427 gef.: Molpeak (M+H)+: 425/427 
Retentionszeit HPLC: 4.7 min (Methode B) 

10 

Nachfolgend werden Testverfahren zur Bestimmung einer MCH-Rezeptor 
antagonistischen Aktivitat beschrieben. DarOber hinaus konnen auch weitere dem 
Fachmann bekannte Testverfahren, beispielsweise uber die Inhibition der MCH- 
Rezeptor vermittelten Hemmung der cAIVIP-Produktion, wie von Hoogduijn M et al. 

15 in "Melanin-concentrating hormone and its receptor are expressed and functional 
in human skin", Biochem, Biophys. Res Commun. 296 (2002) 698-701 sowie uber 
die biosensorische Messung der Bindung von MCH an den MCH Rezeptor in 
Gegenwart antagonistischer Substanzen durch Plasmonresonanz, wie von 
Karlsson OP und Lofas S. in "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G- 

20 Protein Coupled Receptors for Applications in Surface Plasmon Resonance 

Biosensors", Anal. Biochem. 300 (2002), 132-138 beschrieben, eingesetzt werden. 
Weitere Testmethoden auf MCH-Rezeptor antagonistische Aktivitat sind in den 
einleitend genannten LIteraturstellen und Patentdokumenten enthalten, deren 
Beschreibung der Testmethoden hiermit in diese Anmeldung aufgenommen wird. 

25 

MCH-1 Rezeptorbindungstest 

Methode: MCH Bindung an hMCH-1 R transfizierten Zellen 

Spezles: Human 

Testzelle: hMCH-1 R stabil-transf iziert in CHO/Galphal 6 Zellen 

30 Resultate: 1C50Werte 
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Membranen aus mit humanem hMCH-1R stabil-transfizierten CHO/Galpha16 
Zellen warden mit Hilfe einer Spritze resuspendiert (Nadel 0.6 x 25 mm) und in 
Testpuffer (50 mM HEPES, 10 mM MgClz. 2 mM EGTA, pH 7.00; 0.1 % 
Rinderserum-Albumin (Protease-frei). 0.021 % Bacitracin, 1 //g/ml Aprotinin, 1 
//g/ml Leupeptin and 1 a/M Phosphoramidon) auf eine Kcnzentratlon von 5 bjs 15 
yug/ml verdunnt. 

200 Mikrollter dieser Membranfralrtion (enthSIt 1 bis 3 jjg Protein) werden fflr 60 
IVIinuten bei Raumtemperatur mit 100 pM ^^l-tyrosyl melanine concentrating 
hormone (^^^l-IVICH kommerziell erhialtlich von NEN) und steigende 
Konzentrationen der Testverbindung in einem Endvolumen von 250 Mikroliter 
inkubiert. Nach der Inkubation wird die Reaktlon unter Benutzung eines Zellemters 
durch 0.5% PEI behandelte Giasfiberfilter (GF/B, Unifilter Packard) filtriert. Die 
membrangebundene auf dem Filter retenierte Radioaktivitat wird anschllessend 
nach Zugabe von Szintillatorsubstanz (Packard Microscint 20) in einem l\/lessgerat 
bestimmt (TopCount von Packard). 

Die nichtspezifische Bindung ist deflniert ais gebundene Radioaktivitat in 

Gegenwart von 1 l\4ikromolar MCH wahrend der Inkubatlonsperlode, 

Die Analyse der Konzentration-Blndungskurve erfolgt unter der Annahme einer 

Rezeptorbindungsstelle. 



Nichtmarkiertes MCH kompetiert mit markiertem ^^l-MCH urn die 
Rezeptorbindung mit einem IC50 Wert zwischen 0.06 bis 0.15 nM. 
Der KD-Wert des Radioliganden betragt 0.156 nM. 

MCH-1 Rezeptor-gekoppeiter Ca^"^ Mobilisierungstest 



Standard: 



Methode: 



Calciummobilisierungstest mit humanem MCH (FLIPR^) 
Human 

Mit hMCH-RI stabil-transfizierte CHO/ Galpha 16 Zellen 

1. Messung: % Stimulation der Referenz (MCH 10"®M) 

2. Messung: pKB Wert 



Spezies: 
Testzellen: 



Resultate: 



Reagentien 



HBSS (lOx) 



(GIBCO) 
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HEPES Puffer (1M) 


(GIBCO) 


Pluronic F-127 


^Molecular Probes) 






^3 ir^N 1^ A ^1 ^1 

r^rouBnsciu 








HinQerssrurn-MiDurnin 




(Protease frei) 




DMSO 


(Serva) 


Ham's F12 


(BioWhittaker) 


FCS 


(BioWhittaker) 


L-Glutamine 


(GIBCO) 


Hygromycin B 


(GIBCO) 


PENStrep 


(BioWhittaker) 


Zeocin 


(Invitrogen) 



Klonale CHO/Galpha16 hMCH-R1 Zellen werden in Ham's F12 Zellkulturmedium 
(mit L-Glutamine; BioWhittaker; Cat.Nr.: BE12-615F) kultiviert. Dieses enthalt pro 
500 ml 10% FCS, 1% PENStrep, 5 ml L-Glutamine (200 mM Stocklosung), 3 ml 

5 Hygromycin B (50 mg/ml in PBS) and 1.25 ml Zeocin (100 //g/ml Stocklosung). 
Einen Tag vor dem Experiment werden die Zellen auf 384-Well-Mikrotiterplatte 
(schwarzwandig mit durchsichtigem Boden, Hersteller: Costar) in einer Dichte von 
2500 Zellen pro Kavltat ausplattiert und in dem obenbeschriebenen Medium uber 
Nacht bei 37°C, 5% CO2 und 95% relativer Luftfeuchtigkeit kultiviert. Am Tag des 

10 Experiments werden die Zellen mit Zellkulturmedium, dem 2 mM Fluo-4 and 4.6 
mM Probenicid zugesetzt ist, bei SyC fur 45 Minuten inkubiert. Nach der 
Beladung mit Fluoreszenzfarbstoff werden die Zellen viermal mit Hanks 
Pufferlosung (1 x HBSS, 20 mM HEPES), welche mit 0.07% Probenicid versetzt 
ist, gewaschen. Die Testsubstanzen werden in Hanks Pufferlosung, versetzt mit 

15 2.5% DMSO, verdunnt. Die Hintergrundsfluoreszenz nlcht-stlmullerter Zellen wird 
in Gegenwart von Substanz In der 384-Well-Mikrotiterplatle funf Minuten nach 
dem letzten Waschschritt Im FLIPR^*-Gerat (Molecular Devices; 
Anregungswelleniange: 488 nm; Emissionwellenlange: bandpass 510 bis 570 nm) 
gemessen. FQr die Zellstlmulation wird MCH in Hanks Puffer mit 0.1% BSA 

20 verdunnt, 35 Minuten nach dem letzten Waschschritt zur 384-Well-Zellkulturplatte 
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pipettiert und die MCH-stimullerte Fluoreszenz anschliessend im FLIPR^®"^ Gerat 
gemessen. 

Datenanalyse: 

5 1. Messung: Die zellulare Ca^'^-Mobilisierung wird als Peak der reiativen 
Fluoreszenz abzuglich Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des 
Maximalsignals der Referenz (MCH 10"®M) ausgedrQckt DIese Messung dient der 
Identlfizierung eines moglichen agonistischen Effektes einer Testsubstanz. 
2. Messung: Die zellulare Ca^"*^-Mobllisierung wird als Peak der reiativen 

10 Fluoreszenz abzuglich Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des 
Maximalsignals der Referenz (MCH IC^M, Signal wird auf 100% normiert) 
ausgedruckt. Die EC50-Werte der MCH Dosis-Wirkungskun/e mit und ohne 
Testsubstanz (definierte Konzentration) werden durch das GraphPad Prism 2.01 
Kurvenprogramm graphisch ermittelt. MCH-Antagonisten bewirken In der erstellten 

15 Graphik eine Rechtsverschiebung der MCH-Stimulationskurve. 

Die Inhibition wird pKB-Wert ausgedruckt: 

pKB=log(EC50(Testsubstanz+MCH)/ ECgoCMCH) "1) "log C(Testsubstanz) 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen, einschlieBlich deren Saize, zeigen in den 
genannten Tests eine MCH-Rezeptor antagonistische Wirkung. Unter Anwendung 
des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests wird eine 
antagonistische Aktivitat in einem Doslsbereich von etwa 10"^° bis 10"^ M, 
insbesondere von 10'® bis 10"® M, erhalten. 

25 

Folgende IC50 Werte wurden mit Hilfe des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor- 



Bindungstests bestimmt: 




Verbindung gemaB Beispiel-Nr. 


IC50-Wert 


1.14 


2,1 nM 


2.4 


3,5 nM 


2.12 


30,5 nM 
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Nachfolgend werden Beispiele zu Darreichungsformen beschrieben, worin die 
Angabe "Wirkstoff" eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen, 
einschlieBlich deren Saize bedeutet. Im Falle einer der beschriebenen 
5 Kombinationen mit einem oder mehreren weiteren Wirksubstanzen umfasst der 
Beg riff "Wirkstoff" auch die weiteren Wirksubstanzen, 

Beisplel 3 

10 Kapsein zur Puiverinhalation mit 1 mo Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Kapsel zur Pulverlnlialation enthalt: 
Wirkstoff 1-0 mg 

15 Milohzucker 20.0 mg 

Hartgelatinekapsein 50.0 mo 

71 .0 mg 

Herstellunqsverfahren: 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inlialativa erforderliclie KorngroBe gemahlen. Der 
20 gematilene Wirkstoff wird mit dem IVIilchzucker homogen gemischt. Die l\/lisoliung 
wird in Hartgelatinekapsein abgefullt. 

Beispiel 4 

25 Inlialationslosuna fur Respimat® mit 1 ma Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Hub entlialt: 
Wirkstoff 
30 Benzal koni u mcii I orid 
Dinatriumedetat 
Wasser gereinigt ad 

Herstellunasverfaliren: 



1.0 mg 
0.002 mg 
0.0075 mg 
15.0 u\ 
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Der Wirkstoff und Benzaikoniumchlorid werden in Wasser gelost und in 
Respimat®-Kartuschen abgefullt. 

5 Beisplel 5 

Inhalationsiasuna fur Vernebler mit 1 ma Wirkstoff 

Zusammensetzung: 
1 Flaschchen enthalt: 

10 Wirkstoff 0.1 g 

Natriumchlorid 0.18 .g 

Benzaikoniumchlorid 0.002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 

15 Herstellunasverfahren: 

Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzaikoniumchlorid werden in Wasser gelost. 

Beispiel 6 

Treiboas-Dosieraerosol mit 1 ma Wirkstoff 

20 

Zusammensetzung: 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff 1 .0 mg 

Lecithin 0.1 % 

25 Treibgasad 50.0^/1 

Herstellunasverfahren: 

Der mikronislerte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas 
homogen suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit 
30 Dosierventil abgefullt. 



Beisplel 7 

isiasalsprav mit 1 mo Wirkstoff 
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Zusammensetzung: 



Wirkstoff 



1.0 mg 
0.9 mg 
0.025 mg 
0.05 mg 
0.1 ml 



Natriumchlorid 



Benzalkoniumchlorid 



5 Dinatriumedetat 



Wasser gereinigt ad 



Herstellunqsverfahren: 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und in ein 
10 entspreciiendes BehSltnis abgefullt. 

Beispiel 8 * 

Iniektionslosung mit 5 ma Wirksubstanz pro 5 ml 

1 5 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 5 mg 

Glucose 250 mg 

Human-Serum-Albumin 10 mg 

Glykofurol 250 mg 

20 Wasser fur Injektionszwecke ad 5 ml 

Herstellunq: 

Glykofurol und Glucose in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human- 
Serum-Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf 
25 Ansatzvolumen auffullen; unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfiillen, 

Beispiel 9 

ln|ektionsl6suna mit 100 mo Wirksubstanz pro 20 ml 

30 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 1 00 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 1 2 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04-2H20 2 mg 
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Natriumchlorid 



180 mg 
50 mg 
20 mg 
20 ml 



Human-Serum- Albumin 



Polysorbat 80 

Wasser fur Injektlonszwecke ad 



5 

Herstelluno: 

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und 
Dinatriumhydrogenphosphat in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; 
Human-Serum-Albumin zugeben; WIrkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf 
10 Ansatzvolumen auffullen; in Ampullen abfullen. 

Beispiel 10 

Lvophilisat mit 10 mo Wirksubstanz 

15 Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 10 mg 

Mannit 300 mg 

Human-Serum-Albumin 20 mg 

20 Hersteliuna: 

Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; 
in Vials abfullen; gefriertrocknen. 

25 Losungsmittel fur Lyophillsat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 0 ml 

30 Hersteliuna: 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in 
Ampullen abfOllen. 
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Beispiel 1 1 

Tabletten mit 20 ma Wirksubstanz 



Zusammensetzu ng : 
Wirksubstanz 



20 mg 
120 mg 
40 mg 
2mg 
18 mg 



Lactose 



Maisstarke 



Magnesiumstearat 
Povidon K 25 



10 



15 



20 



25 



Herstellunq: 

Wirksubstanz, Lactose und IVIaisstarke liomogen mischen; mit einer wasserigen 
Losung von Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat misclien; auf einer 
Tablettenpresse abpressen; Tablettengewicht 200 mg. 

Beispiel 12 

Kapsein mit 20 ma Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure. hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 

Herstellunq: 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesium- 
stearat mischen; Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgeiatine-Kapsein 
Grosse 3 abfuilen. 

Beispiel 13 

Zapfchen mit 50 ma Wirksubstanz 
Zusammensetzung : 

Wirksubstanz 50 mg 
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Hartfett (Adeps solidus) q.s. ad 
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Herstelluna: 

Hartfett be! ca. SB'^C aufschmelzen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzenen 
5 Hartfett homogen dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35**C in vorgekuhlte 
Formen ausgiessen. 



10 



Beispiel 14 

Iniektionslosuna mit 1 0 ma Wirksubstanz pro 1 ml 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz 1 0 mg 

Mannitol 50 mg 

Human-Serum-Albumin 1 0 mg 

15 Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 



Herstelluna: 

Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffiillen; 
20 unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfullen. 
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1 . Carbonsaureamid-Verbindungen der ailgemeinen Formel I 



R— N 



N / 



B 



in der 

R\ unabhanglg voneinander H, eine gegebenenfalls mit dem Rest 

R^^ substituierte Ci-8-Alkyl- Oder Cs-r-Cycloalkyl-Gruppe Oder 
ein gegebenenfalls mft dem Rest R'*^ ein- oder mehrfach 
und/oder mit Nitro einfach substituierter Phenylrest, oder 

R^ und R^ bilden eine Ca-s-Alkylen-Brucke, in der 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabhangig voneinander durch 
-CH=N- Oder -CH=:CH- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CHz-Gruppen unabhangig voneinander durcli 
-0-, -S-, -CO-, -C(=CH2)- Oder -NR''^- derart ersetzt sein 
konnen, dass Heteroatome nicht unmittelbar miteinander 
verbunden sind, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere 
H-Atome durch R^"^ ersetzt sein kSnnen, und/ oder 



wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke rhit einer oder zwei 
gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocycllschen 
Gruppen Cy derart substituiert sein kann, dass die Bindung 
zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 

- Qber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclischen Ringsystems, 
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- Qber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome 
unter Ausbildung eines kondensierten bicyclischen 
Ringsystems Oder 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines verbruclcten Ringsystems erfolgt, 

H, Ci-6-Alkyl, C3-7-Cycloalkyi, C3.7-Cycloalkyl-Ci-4-alkyl-, C3-7- 
Cycloalkenyl, Cs-y-Cycloalkenyi-Ci^-alkyl-, Plienyl, Phenyl-Ci-4- 
alkyl-, Ci-a-Alkoxy-Ca-e-alkyl-, Amino-Ca-e-alkyI-, Ci-a-Alkyl- 
amino-C2^-alkyl- Oder DI-(Ci-3-alkyl)-aniino-C2-6-alkyl-, 

eine Einfachbindung oder eine Ci-a-Alkylen-Brucke, in der 

- ein Oder zwei -CHa-Gruppen unabinangig voneinander durcli 
-CH=CH- Oder -C^C- ersetzt sein konnen und/oder 

- ein Oder zwei -CH2-Gruppen unabliangig voneinander durch 

-S-, -(SO)-, -(SO2)-, -CO- Oder -NR"^- derart ersetzt sein 
konnen, dass jeweils zwei 0-, S- oder N-Atome oder ein O- 
mit einenn S-Atom niclit unmittelbar miteinander verbunden 
sind, 

wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit 
einem Hydroxy-, o>-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, cD-(Ci-3-Alkoxy)- 
Ci.3-alkyl- und/oder Ci-3-Alkoxy-Rest und/oder jeweils mit elnem 
Oder zwei gleichen oder verschledenen Ci-e-Alkyl-Resten 
substituiert sein konnen, und/oder 

wobel die Alkylen-Brucke mit R^ unter Einschluss des mit R^ 
und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer 
heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, 

eine Ci.4-Alkylen-Brucke, worin zwei benachbarte C-Atome mit 
einer zusatzliclien Ci-4-Aikylen-BrQoke miteinander verbunden 
sein konnen. wobei In der Gruppe Z eine -CH2-Gruppe durch - 
O- oder-NR^- ersetzt sein kann, 
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wobei ein Oder zwei C-Atome der Alkylen-Brucke unabhangig 
voneinander mit einem Hydroxy-, a>-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, 
a>-(Ci.3-Alkoxy)-Ci^-alkyl-, Ci-3-Alkoxy-Rest, Amlno-Ci-s-alkyl-, 
Ci^-Alkyl-amino-Ci.3-alkyl- oder Dh(Ci^-alkyl)-aminb-Ci-3-aIkyI- 
und/oder mit eInem Oder zwei gleichen oder verschiedenen Ci- 
6-Alkyl-Resten substituiert sein kdnnen, und/oder 

wobei mit Z unter Einscliiuss des mit R^ verbundenen N- 
Atoms unter Ausbildung einer jieterocyclisclien Gruppe 
verbunden seIn kann, 



Bedeutungen, 

wobei R** mit Y unter Einscfiluss der Gruppe X und des mit R"" 
und X verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer an Y 
kondensierten lieterocyclisclien Gruppe verbunden sein kann, 
und/oder 

wobei R^ mit Y unter Einscliluss der Gruppe Z und des mit R^ 
und Z verbundenen N-Atoms unter Ausbildung einer an Y 
kondensierten, gesattigten oder teilweise ungesattigten 
fieterocyclischen Gruppe verbunden sein kann, oder 

wobei A und R^ derart miteinander verbunden sein konnen, 
dass 



A,Y 



unabhangig voneinander eine der fur Cy angegebenen 



die Gruppe 




der Formel I 



30 



eine Gruppe der Teilformel II 
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il 



bedeutet und 

eine Gruppe, ausgewahit aus den Teilformein Ilia bis lilg 



— CR^R^ Ilia 

— CR^ = CR^ lllb. 

— N=CR® lllc 

— N=N Mid 

CO NR^ llle 

CR^N lllf 

CO lllg 



unabhangig voneinander eine der fur R^ angegebenen 
Bedeutungen, 

Ci.6-Alkyl, Ci-6-Alkenyl, Ci.6-Alklnyl, C3.7"Cycloalkyl-Ci,3-alkyl-, 
C3-7-Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl-, Cs-y-CycIoalkyl-Ci-s-alkenyl- Oder 
C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkinyl-, worin ein Oder mehrere C-Atome 
ein- Oder mehrfach mit Halogen und/ Oder einfach mit Hydroxy 
Oder Cyano und/ oder cyclische Gruppen ein- oder mehrfach 
mit R^^ substituiert sein konnen, oder 

eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen, wobei die Bindung 
zur Gruppe W oder gegebenenfalls unmittelbar zur Gruppe A 
uber ein C-Atom des carbocyclischen Teils oder des 
gegebenenfalls ankondensierten Phenyl- oder Pyridm-Rings 
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Oder uber ein N- Oder C-Atom des heterocyclisohen Teils 
erfolgt, 

wobei fur den Fall k=0 die Gruppe B mit der Gruppe A 
uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclisohen Ringsystems oder 

iiber zwei gemeinsame, benachbarte Atome unter Ausbildung 
eines l<ondensierten, bicyclischen Ringsystems miteinander 
verbunden sein konnen, 

eine Einfachbinduhg, -0-, eine Ci-4-AlkyIen-, C2-4-Alkenylen, 
C2-4-Alkinylen, Ci^-Alkylenoxy-, 0)cy-Ci-4-alkylen-, Ci^-Alkylen- 
oxy-Ci-3-alkylen-, Imino-, N-(Ci.3-Alkyl)-imino-, lmino-Ci^- 
alkylen-, N-(Ci^-Alkyl)-imino-Ci^-alkylen-, Ci.4-Alkylen-lmino- 
oder Ci^-Alkylen-N-(Ci.3-alkyl)-lmino-Gruppe, 

wobei ein oder zwei C-Atome unabliangig voneinander mit 
einem Hydroxy-, (o-Hydroxy-Ci-3-alkyl-, (o-(Ci.3-Aikoxy)- 
Ci.3-alkyl- und/ oder Ci.3-Alkoxy-Rest und/oder mit einem oder 
zwei gleiclien oder verschiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert 
sein konnen, und/oder 

wobei W in den Bedeutungen Alkylen, Oxyalkylen und 
Alkylenoxyalkylen mit B in der Bedeutung Cy aucli uber eine 
Doppelbindung verbunden sein kann, 

OodeM, 

eine carbo- oder lieterocyclische Gruppe ausgewahit aus einer 
der folgenden Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gIiedrige carbocyclische Gruppe. 

- eine ungesattigte 5- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine Phenyl-Gruppe, 
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. eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7- 
gliedrige heterocyclische Gruppe mit einem N-, O- oder S- 
Atom als Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 

lieterocyclisohe Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen 
Oder mit einem oder zwei N-Atomen und einem O- oder S- 
Atom als Heteroatome, 

. eine aromatisclie lieterocyclisohe 5- oder 6-gliedrige Gruppe 
mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen 
Heteroatomen ausgewahit aus N, O und/oder S, 

wobel die zuvor angefuhrten 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen 
Gruppen uber zwei gemelnsame, benachbarte C-Atome mit 
einen Phenyl- oder Pyridin-Ring kondensiert verbunden sein 
konnen, und 

wobei in den zuvor genannten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen 
eine oder zwei nicht benachbarte -CH2-Gruppen durch eine - 
CO-, -C(=CH2)-, -(SO)- Oder -(S02)-Gruppe ersetzt sein 
konnen, und 

wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen 
Gruppen auch als verbrCickle Ringsysteme mit einer Imino-, N- 
(Ci^-alkyl)-imino-, Methylen-, (Ci.4-Alkyl)-methylen- oder Di-(Ci. 
4-alkyl)-methylen-Brucke vorliegen konnen, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder 
mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Fade 
einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder 
an ein oder mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert sein 
konnen, 

unabhangig voneinander eine der fur R^® angegebenen 
Bedeutungen, 
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R°, R^ unabhangig voneiriander H, eine Ci-e-Alkyl-, co-Ci-3- 

Alkoxy-Ci^-alkyl- Oder (o-Hydroxy-d-a-alkyl-Gruppe und R^, 
R^, R® unabhangig voneinander auch Halogen, 

Rii R^s-O-, R^^-O-CO-, R^^R^^N-, R^®R^®N-CO- Oder Cy-, 

R^^ eine der fOr R^ angegebenen Bedeutungen, 

R^^ eine der fur R^^ angegebenen Bedeutungen, 

R^^ Halogen, Ci.6-Alkyl, R'^-O-, R^^-O-CO-. R^W^N-, R^®R^®N-CO- 

, R^^-0-Ci.3-alkyl , R^^-O-CO-Ci-3-alkyl , R^^R^^N-Ci-3-alkyl , 
R^^R^^N-CO-Cv3-alkyl oder Cy-Cva-alkyl, 

R^^ H, Ci-4-Alkyl, Cs-y-CycloalkyI, Cs-z-Cycloalkyl-Cva-alkyl-, Phenyl, 

Phenyl-Ci.3-alkyl oder Pyridinyl, 

R^^ H, Ci.6-Alkyl, Cs-y-Cycloalkyl, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyK C4-7- 

Cycloalkenyl, C4-7-Cycloalkenyl-Ci.3-alkyl-, 
co-Hydroxy-C2-3-alkyl-, o>(Ci-3-Alkoxy)-C2-3-alkyl-, Amino-Ci-e- 
alkyl-, Ci.3-Alkyl-amino-Ci-6-alkyl- oder Di-(Ci,3-alkyl)-amino-Ci- 
6-alkyl-, 

R^^ eine der fur R^® angegebenen Bedeutungen oder 
Phenyl, Phenyl-d-s-aikyl, Pyridinyl, Dioxolan-2-yl, 
Ci-s-Alkylcarbonyl-, Hydroxycarbonyl-Ci-3-alkyl-, 
Ci^-Alkoxycarbonyl-, Ci-s-Alkylcarbonylamino-Ca-s-alkyf-, 
Ci^-Alkylsulfonyl- oder Ci^-Alkylsulfonylamino-Ca-s-alkyl-, 

R^®, R^® unabhangig voneinander H oder Ci^Alkyl, 
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Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-4-Alkyl, Ca-y-CycloalkyI, Hydroxy- 
Ci^-alkyl. R^^-Ci^-alkyl oder eine der fur R^^ angegebenen 
Bedeutungen, 



R^^ Ci.3-Alkyl, co-Hydroxy-Ca^-alkyl, Phenyl, Phenyl-Ci-3-alkyl-, C1.3- 

Alkyl-carbonyN, Carboxy, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, C1.3- 
Alkylsulfonyl-, Phenylcarbonyl oder Phenyl-Ci.3-alkyl-carbonyl-, 

R^ Pyrldinyl, Phenyl, Phenyl-Cvs-alkoxy, Ci-s-Alkoxy, Ci.3-Alkylthio, 

Carboxy, H-CO-, Ci-3-AlkylcarbonyI-, Ci^-Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylamlnocarbonyl-, 
Di-(Ci.3-alkyl)-anriinocarbonyl-, Ci-s-Alkyl-sulfonyl-, Ci.3-Alkyl- 
sulflnyl-, Cv3-Alkyl-sulfonylamlno-, Amino, Ci-3-Alkylamlno-, Di- 
(Ci-3-alkyl)-amino-, Phenyl-Ci.3-alkylamino- oder N-(Ci.3-Alkyl)- 
phenyl-Ci-3-aIkylanriino-, Acetylanniho-, Propionylamino-, 
Phenylcarbonyl-, Phenylcarbonylamino-, Phenylcarbonylmethyl- 
amino-, Hydroxyalkylaminocarbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, 
(1 -Pyrrolidinyl)carbonyl-, (1 -Piperidlnyl)carbonyl-, (Hexahydro- 
1 -azepinyl)carbonyl-, (4-Methyl-1 -piperazinyl)carbonyl-, 
Methylendioxy-, Aminocarbonylamino- oder 
Alkylaminocarbonylamino- 

wobei in den Gruppen und Resten A, B, W, X, Y, Z, R^ bis R® und R^^ bis 
R^ jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder 
jeweils em oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI 
Oder Br substituiert sein konnen, und/oder jeweils ein oder mehrere 
Phenyl-Ringe unabhangig voneinander zusatzlich ein, zwei oder drei 
Substituenten ausgewahit aus der Gruppe F, CI, Br, I, Ci.4-alkyl, C1.4- 
alkoxy-, DIfluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, Ci-3-alkylamino-, 
Di-(Ci^-alkyl)"amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, CN-, 
Difluormethoxy-, Trifluonnethoxy-, Amino-Ci-3-alkyl-, Ci^-alkylamino- 
Ci-3-alkyl- und Di-(Ci^-Alkyl)-amino-Ci^-alkyl- aufweisen und/oder einfach 
mit NItro substituiert sein konnen, und 
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das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe Oder ein an ein N-Atom 
gebundenes H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt 
sein kann, bedeuten, 

5 deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 

Gemische und deren Salze. 



2. Carbonsaureamid-Verbindungen naoh Anspruch 1 , dadurch 
10 gekennzeichnet, dass 

H, Ci^-Alkyl, Ca-r-Cycloalkyl, C3-7-Cycloalkyl-Ci^-alkyl-, C1.3- 
Alkoxy-Ca-s-alkyl-, Amino-Ca^-alkyl-, Ci^-Alkyl-amino-Cz-e-alkyl- 
oder Di-(Ci-3-alkyl)-amino-C2-6-alkyl-, 

15 

B eine der fur Cy angegebenen Bedeutungen, wobei die Bindung 

zur Gruppe W oder gegebenenfalls unmittelbar zur Gruppe A 
uber ein C-Atom des carbocyclischen Teils oder des 
gegebenenfalls ankondensierten Plienyl- oder Pyridin-Rings 
20 Oder uber ein N- oder C-Atom des heterocyclischen Teils 

erfolgt, 

wobei fur den Fall k=0 die Gruppe B mit der Gruppe A 
iiber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
25 spirocyclischen Ringsystems oder 

uber zwei gemeinsame, benachbarte Atome unter Ausbildung 
eines kondensierten, bicyclischen Ringsystems mitelnander 
verbunden sein konnen, 

30 

R^^ H, Ci^-Alkyl. Ca-y-Cycloalkyl, Ca-r-Cycloalkyl-CLg-aikyl, Phenyl 

Oder Phenyl-Ci.3-alkyl-, 
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R^^ eine der fur R^® angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-Ci.3-alkyl, Dioxolan-2-yl, Ci.3-Alkylcarbonyl-, 
Hydroxycarbonyl-Ci^-alkyl-, Ci^-Alkylcarbonylamino-Ca^-alkyl-, 
Ci^-Alkylsulfonyl- oder Ci^-Alkylsulfonylamino-Ca^-alkyl-, 

R^ Phenyl, Phenyl-Ci-a-alkoxy. Ci^-Alkoxy, Ci.3-Alkylthio, Carboxy, 

Ci-3-Alkylcarbonyl, Ci.3-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Ci^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-. C1-3- 
Alkyl-sulfonyl-, Ci^-Alkyl-sulfinyl-, Ci.3-Alkyl-sulfonylamlno-, 
Amino, Ci.3-alkylamino-, Di-(Ci.3-alkyl)-aniino-, Phenyl-Ci.3- 
alkylannino- oder N-(Ci.3-Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylamino. Acetyl- 
amino-, Propionylamino-, Phenyicarbonyl-, Phenylcarbonyl- 
amino-, Phenylcarbonylmethylamino-, Hydroxyalkylamino- 
carbonyl-, (4-Morpholinyl)carbonyl-, (l-Pyrrolidinyl)carbonyl-, (1- 
Piperidinyl)carbony[-, (Hexahydro-1-a2epinyl)carbonyl-, (4- 
Methyl-1-piperazinyl)carbonyl-, Methylendioxy-, Aminocarbonyi- 
amino- oder Alkyiaminocarbonylamino-, 

wobei in den Gruppen A, B, W, X, Y, Z, R'' bis R® und R^^ bis jeweils 
ein Oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein 
Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI oder Br 
substituiert sein konnen, und 

wobei die Gruppen A, W, X, Y, Z, R' ,R^ ,R^ bis R^ R^^ bis R^^ R^® und 
R''^ bis R^^ und k die Bedeutung gemaB Anspruch 1 aufweisen, und 

das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atpm 
gebundenes H-Atom jeweils durch einen In-vivo abspaltbaren Rest ersetzt 
seIn kann, bedeuten, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 
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3. Carbonsaureamid-Verbindungen gemaB Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe A eine der fur Cy in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen aufweist. 



4. Carbonsaureamid-Verbindungen gemaB einem Oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 3, dadurcli gel<ennzeichnet, dass 



A und derart miteinander verbunden sind, dass 



die Gruppe 




der Formel I 



eine Gruppe der Teilformet II 
I' 




II 



bedeutet und 

Q eine Gruppe, ausgewahit aus den Teilformein Ilia bis lllg 



— CrV "la 

— CR®=CR^ Nib 

— N==CR® lllc 

— N = N Hid 

CO NR®— Nle 
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bedeutet, und 

L\ L^, L^, R®, R^, R^ und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 



Carbonsaureamid-Verbindungen gemaB einem odermehreren der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gel<ennzeichnet, dass R\ R^ unabhangig 
voneinander H, Ci-e-AlkyI, Ca-y-Cycloalicyl, C3.7-Cycloall<yl-Ci.3-alkyl, 
co-Hydroxy-C2-3-allcyl, o>(Ci.3-Allcoxy)-C2^-alkyl-, Ci-4-A[l<oxy-carbonyl-Ci.3- 
all<yl-. Amlno-C2.4-allcyl-, Ci.3-A!l<yl-annino-C2^-alkyl- Oder Di-(Ci.3-alkyl)- 
amino-C2-4-alkyl-, Phenyl Oder Phenyl-Ci^-allcyl- bedeuten, 

wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein Oder mehrere 
C-Atome ein- oder melirfacli mit F und/oder ein oder zwei C-Atome 
unabhangig voneinander einfacli mit CI oder Br substituiert sein konnen 
und 

wobei der Phenylrest ein- oder mehrfach mit dem in Ansprucli 1 
definierten Rest R^^ und/oder einfacli mit Nitro substituiert sein kann. 

Carbonsaureamid-Verbindungen gemaB einem oder meiireren der 
Anspruclie 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass R^ und R^ derarl eine 
Alkylen-Brucke gemaB Anspruch 1 biiden, dass R^R^N- eine Gruppe 
ausgewahit aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1 H- 
pyrrol, 1 ,2,3,6-Tetrahydro-pyrldine. 2,3,4,7-Tetrahydro-1 H-azepinyl, 
2,3.6,7-Tetrahydro-1H-azepine, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion 
mit R^^ substituiert sein kann, IVIorpholin und Thiomorpholin bildet, 

wobei gemaS Anspruch 1 ein- oder mehrere H-Atome durch R^"^ ersetzt 
sein konnen, und/ oder die in der In Anspruch 1 angegebenen Welse mit 
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einer oder zwei gleichen oder verschiedenen carbo- Oder heterocyclischen 
Gruppen Cy substituiert sein kann. 



wobei R , R und Cy die in Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung 
besitzen. 



7. Carbonsaureamid-Verbindungen gemas Ansprucii 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe ^ 



A- 



10 



eine Bedeutung gemaB einer der folgenden Teilfomneln besitzt 




N— X- 




N— X- 





N-X- 



N-X- 



N— X- 





N— X- 




/ \ 




— X- 



/ \ 



N 



N— X- 



. CD'"''"' 




N— X— i 
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N— X — ^1 




worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R^R^N- 
gebildeten Heterocyclus durch R^* ersetzt sein konnen und der mit dem 
durch die Gruppe R^R^N- gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- 
oder mehrfach an einem Oder mehreren C-Atomen mit R^^, lm Falle eines 
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Phenyl-Rings auch zusatziich einfach mit Nitro substitulert sein kann und 

worin R^^ R^o r2i und X die in Anspruch 1 Oder 2 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass X eine Einfachbindung 
Oder eine unverzweigte Brucke ausgewahit aus Ci^-Alkylen, C2-6" 
Alkenylen, C2^Alkinylen, Ci-e-Alkylenoxy, Carbonyl, Carbonyl-Ci-B-Alkylen 
Oder Ci.6-Alkylen-amino-, worin die Aminogruppe mit substituiert sein 
kann, bedeutet, 

wobei ein oder zwei C-Atome wie in Anspruch 1 angegeben substitulert 
sein konnen und/oder die Alkylen-Brucke mit R^" wie in Ansprucii 1 
angegeben verbunden sein kann, 

Carbonsaureamid-Verbindungen nacli Ansprucli 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass X eine Einfachbindung, Carbonyl oder eine Alkylen- 
Brucke ausgewShlt aus Methylen, 1,2-Ethyien, 1,3-Propylen und 1,4- 
Butylen bedeutet, 

worin ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem Hydroxy- 
, co-Hydroxy-Ci.3-alkyl-, a>(Ci-3-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/oder Ci.3-Alkoxy- 
Rest und/oder jewei Is mit einem oder zwei gleichen oder verschiedenen 
Ci-4-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, und 

wobei Jeweils ein oder mehrere C-Atome ein- oder mehrfach mit F 
und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach 
mit CI Oder Br substituiert sein konnen. 

Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass Z Methylen, 1,2- 
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Ethylen. 1 .3-Propylen, 1.4-Butylen, Methylenoxy, 1 .2-Ethylenoxy, 1,3- 
Propylenoxy oder 1 ,4-Butylenoxy bedeutet, 

worin ein oder zwei C-Atome unabhangig vonelnander mit einem Hydroxy- 
, o)-Hydro)cy-Ci-3-aIkyl-, a>-(Ci.3-Alkoxy)-Cn^-alkyI- und/oder Ci-a-Alkoxy- 
Rest und/oder jeweils mit einem oder rwei gleichen oder verscliledenen 
Ci^-Alkyi-Resten substituiert sein kdnnen, und 

wobei jeweils ein oder melirere C-Atome ein- oder mehrfach mit F 
und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig vonelnander einfach 
mit CI Oder Br substituiert sein konnen und 

wobei R^ mit Z unter Einschluss des mit R^ verbundenen N-Atoms unter 
Ausbildung einer heterocyclischen Gruppe verbunden sein kann. 



Carbonsaureamid-Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass Z ausgewahit ist aus der Gruppe der BrOcken -CHz- 
, -CH2-CH2-, -CH2-CH(CH3)-. -CH2-C(CH3)2-. -CH(CH3)-CH2-. -C(CH3)2- 
CH2- und -CH2-O- 

oder dass Z derart mit R^ verbunden ist, dass die Gruppe der Teilfomnel 

^ eine Bedeutung ausgewahit aus 1,3-Pyrrolidinylen, 

R^ 

1 .3-Plperid!nylen, 1 ,2,5,6-Tetrahydropyridin-1 ,3-ylen und S-Hydroxy-1 ,3- 
piperidlnylen besitzt. 



1 2. Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 

vorherigen AnsprDche, dadurch gekennzeichnet, dass R^ ausgewahit aus 
der Gruppe Methyl. Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl. 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxy- 
n-propyl und 2-Hydroxy-1 -methyl-ethyl, wobei in den genannten Gruppen 
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ein, zwel oder drel H-Atome durch F ersetzt seln konnen, Oder 
ausgewahit ist aus der Gruppe H, Amino-C2.3-aIkyl-, C1.3-Alkyl-amino-C2.3- 
alkyl- und Di-(Ci-3-alkyl)-amino-C2.3-alkyl-. 

13. Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe Y 
ausgewahit ist aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen 1 ,2- 
Cyclopropylen, 1 ,3-CyclobutyIen, 1 ,3-Cyclopentyien, 1 ,3-Cyclopentenylen, 

1.3- und 1 ,4-Cyclohexylen, 1,3-Phenylen, 1 .4-Phenylen, 1,3- und 1,4- 
Cyclohexenyien, 1,4-Cycloheptylen, 1 ,4-Cycloheptenylen, 1,3- 
Pyrrolidinylen, 1 ,3-Pyrrolinylen, 1 ,3-Pyrrolylen, 1 ,4-Piperidinylen, 

1 .4- Tetrahydropyrid(nylen, 1 ,4-Dihydropyridinylen, 2,4- und 2,5-Pyridinylen 
Oder 1 ,4-Piperazlnylen, 

wobei die zuvor angefuhrten 5-, 6- oder T-gliedrigen Gruppen uber zwei 
gemeinsame, benachbarte C-Atome mit einem Phenyl- oder Pyridin-Ring 
kondensierl verbunden sein kSnnen, 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^, im Falle einer Phenylgruppe auch 
zusatzlich einfach mit NItro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit 
R^^ substltuiert sein konnen, 

wobei R^ mit Y und/oder R® mit Y wie in Anspruch 1 angegeben 
verbunden sein kann, und 

R\ R^, R^° und R^^ die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 

14. Carbonsaureamid-Verbindungen nach Anspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass R^ mit Y derart verbunden ist, dass die Gruppe der 
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eine Bedeutung ausgewahit aus den folgenden 



Teilformein 




15. Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 

Anspruche 1 , 2, 3 und 5 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe 
A ausgewahit ist aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen 1 ,2- 
Cyclopropylen, 1,3-Cyclobutylen, 1 ,3-Cyclopentylen, 1 ,3-Cyclopentenylen, 

1.3- und 1 ,4-Cyclohexylen, 1,3- und 1 ,4-Phenylen, 1,3- und 1,4- 
Cyclohexenylen, 1 ,4-Gycloheptylen, 1 ,4-Cycloheptenylen, 1,3- 
Pyrrolidinylen, 1 ,3-Pyrrolinylen, 1 ,3-Pyrrolylen, 1 ,4-Piperidinylen, 

1.4- Tetrahydropyridlnylen, 1,4-Dihydropyridinylen, 2,4- und 2,5- 
Pyridlnylen, 1 ,4-Plperazinylen; 7-aza-bicyclo[2.2.1]heptan-2,7-diyl und 8- 
aza-bicyclo[3.2.1]octan-3,8-diyl, 

wobei die zuvor angefuhrten 6-, 6- oder 7-gliedrigen Gruppen Ober zwei 
gemelnsame, benachbarte C-Atome mit elnenn Phenyl- oder Pyridin-RIng 
kondensiert verbunden sein konnen, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^, im Falle eines Phenylrlngs auch 
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Teilformel 



R— N Y 
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zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein Oder mehreren N-Atomen mit 
R^^ substitulert sein konnen, und 

R^°, R^^ und Y die in Anspruch 1 Oder 2 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 



Carbonsaureamid-Verbindungen nacli einem oder mehreren der 
vorherigen AnsprCiche, dadurcli gekennzeichnet, dass die Gruppe B 
ausgewalilt ist aus der Gruppe Gyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cycloliexanonyl, Gyclohexenyl, Phenyl, 
Gycloheptyl, Gycioheptenyi, Aziridlnyl, Azetidinyl, Pyn^olidinyl, Pyrrolinyl, 
Pyrrolyl, Piperidlnyl, Tetrahydropyridinyl, Dihydropyrldinyl, Pyridinyl, 
Azepanyl, Piperazinyl, IH-Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, 
Morphollnyl, Thiomorpholinyl, Indolyl, Isoindolyl. Ghinolmyl, 
Benzoimidazolyl, Isochinollnyl, Furanyl und Thienyl, 

wobei die Bindung zur Gruppe W oder gegebenenfalls unmittelbar zur 
Gruppe A uber ein C-Atom des carbocyollschen Teils oder des 
gegebenenfalls ankondensierten Phenyl- oder Pyridin-Rmgs oder uber ein 
N- Oder C-Atom des heterocyclischen Teils erfolgt, 

Oder B zusammen mit der uber eine Doppelbindung verbundenen Gruppe 
W ausgewahit ist aus der Gruppe Cyclopentyliden-methyl, Cyclohexyliden- 
methyi und Cyclohexanon-4-yliden-methyl, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle einer Phenylgruppe auch 
zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder mehreren N-Atomen mit 
R^^ substituiert sein konnen, und 

R^° und R^^ die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 
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Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass 

die Gruppe B ausgewahit ist aus der Gruppe Ci-e-Alkyl, Ci-e-Alkenyl, Ci-e- 
Alkinyl, Ca-y-Cycloalkyl-Cva-alkyl-, Ca-y-Cycloalkenyl-Ci-a-alkyl-, C3-7- 
Cycloaikyl-Ci-a-alkenyi- oder Ca-T-Cycloalkyl-Ci-a-alkinyl-, worin ein oder 
mehrere C-Atome ein- oder melirfach mit Halogen und/ oder einfach mit 
Hydroxy oder Cyano und/ oder cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit 
substituiert sein konnen, und 

W eine Einfachbindung, eine Ci^-Alkylen-, C2^-Alkenylen, Ca^- 
Aikinylen, Ci.4-Alkylenoxy-, Oxy-Ci^-Alkylen-, Ci.3-Alkylen-oxy-Ci^- 
Alkylen-, Imino-, N-(Ci.3-Alkyl)-jmino-, lmino-Gi.4-Alkylen-, N-(Ci^-Alkyl)- 
Imino-Ci^-Alkylen-, Ci.4-Alkylen-lmino- oder Ci^-Alkylen-N-(Ci^-Alkyl)- 
imino-Gruppe bedeutet, wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander mit einem Hydroxy-, a>-Hydroxy-Ci^-alkyl-, a>-(Ci.3-Alkoxy)- 
Ci-s-alkyi- und/ oder Ci.3-Alkoxy-Rest und/oder mit einem oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert sein kdnnen, 
und 

k 0 Oder 1 bedeutet und 

die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen aufweist. 

Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder melireren der 
Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass k=0 und die Gruppe A 
mit der Gruppe B uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclischen Ringsystems verbunden ist, 

wobei die Gruppe A eine gesattigte 5- bis 7-gliedrige und die Gruppe B 
eine gesattigte 4- bis 7-glledrige carbo- oder heterocycllsche Gruppe 
bedeuten, und 



wo 2004/024702 



309/334 



PCT/EP2003/009099 



wobei die heterocyclischen Gruppen jeweils ein N-, O- oder S-Atom 
aufweisen, und wobei an eine 5- bis T-gliedrige Gruppe B uber zwei 
benachbarte C-Atome einen Phenyl- oder Pyridin-Ring ankondensiert sein 
5 kann, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder meiirfacji an ein 
Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle eines ankondensierten 
Plienylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder 
10 mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert sein konnen, wobei R^° und R^^ 

die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen besitzen. 



1 9. Garbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
15 Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeiohnet, dass k=0 und die Gruppe B 

mit der Gruppe A fiber zwei gemeinsame, benachbarte Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten, bicyclischen gesattigten, ungesattigten 
Oder aromatischen, 8- bis .1 2-gliedrigen carbo- oder heterocyclischen 
Ringsystems verbunden ist, 

20 

wobei das heterocyclische Ringsystem ein oder mehrere gleiclie oder 
verschiedene Heteroatome ausgewahit aus N, O und/oder S aufweist, und 

wobei das bicyclische Ringsystem ein- oder mehrfach an ein oder 
25 mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle eines ankondensierten Phenylrings 

auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an ein oder mehreren N- 
Atomen mit R^^ substituiert sein kann, wobei R^° und R^^ die in Anspruch 
1 Oder 2 angegebenen Bedeutungen besitzen. 



30 

20. 



Garbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeiohnet, dass W eine 
Einfachbindung, -CH2- oder -GH= ist. 
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21 . Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem Oder mehreren der 
vorherigen AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, dass 

5 Y. A . unabhangig voneinander ausgewahit slnd aus der Gruppe der 

bivalenten cyclischen Gruppen 1 ,4-Phenylen, 1 ,4-Cyclohexylen, 
1 ,4-Cyclohexenylen, 1 ,4-Piperidinylen, 1,2,3,6-tetrahydro 
pyridin-1,4-ylen, 2,5-Pyridinylen und 1 ,4-Piperazinylen, wobei A 
auch mit gemaB Anspruch 3 verbunden sein kann, und 

10 wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- Oder 

mehrfach an ein Oder mehreren C-Atomen mit R^°, im Falle 
einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder 
an ein oder mehreren N-Atomen mit R^^ substituiert sein 
konnen, 

15 

B Phenyl oder Cyclohexyl, wobei die genannten Gruppen ein- 

oder mehrfach mit und/oder der Phenylring zusatzlich 
einfach mit Nitro substituiert sein konnen, wobei R^° die in 
Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen besitzt, und 

20 

W eine Einfachbindung, -CH2- oder -GH=: 1st, und 

Z -CH2-CH2-, -CH2-CH(CH3)-, -CH2-C(CH3)2-, -GH(CH3)-CH2-, 

-C(CH3)2-CH2- Oder -CH2-O- bedeutet oder 



25 



derart mit R^ verbunden ist, dass die Gruppe der Teilformel 

^ der Forme! I gemaB Anspruch 1 elne Bedeutung 



R^ 



ausgewahit aus 1 ,3-Pyrrolidinylen und 1,3-Piperidinylen besitzt 
und 
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R^, und R^.'' die in den Anspriichen 1, 2 und/oder 12 genannten 
Bedeutungen besitzen. 
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worin 



U, V unabhangig voneinander C Oder N, 

R^^, R^"^ unabhangig voneinander H, F, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, iso- 
Propyl Oder n-Propyl bedeuten, 

wobel in den Formein 1.1 bis 1.6 R^"* derart mit R^ verbunden 
sein 



kann, dass die Gruppe der Teilformel 




eine Bedeutung ausgewShlt aus 1 ,3-Pyrrolldlnylen und 1,3- 
Piperidinylen besitzt, und 

R^, R^ unabhangig voneinander eine der fiir R^° gemaB Anspruch 1 
Oder 2 angegebenen Bedeutungen oder im Falle einer 
Phenylgruppe auch einfach Nitro, wobei mehrfacli 
vorkommende Reste R^^, R^^, PF glelche oder verschiedene 
Bedeutungen aufwelsen konnen, und 

j 0, 1 , 2. 3 Oder 4 ist und 

m, n unabliangig voneinander 0, 1 oder 2 und 

L\ R\ R2. r3, r6 r7 r8 p9 .r2o X die in den Anspriiohen 1,2. 

5 bis 9 und/oder 12 angegebenen Bedeutungen besitzen. 



23. 



Carbonsaureamid-Verbindungen nacii einem oder mehreren der 
vorherigen Anspruche, gekennzeichnet durcli die Formel 1.15 
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1.15 



worin 

B ausgewahit ist aus der Gruppe Ci-e-AlkyI, Ci^Alkenyl. Ci-e- 

Alkinyl, Cs-y-Cycloalkyl-Ci-a-alkyl-, Ca-y-Cycloalkenyl-Ci-a-alkyl-, 
C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkenyl- Oder Ca-r-Cycloalkyl-Ci-a-alkinyl-, 
worin ein oder mehrere C-Atome ein- Oder mehrfach mit 
Halogen und/ Oder einfach mit Hydroxy oder Cyano und/ oder 
cyclische Gruppen ein- oder melirfach mit substituiert sein 
konnen, und 

W eine Einfachbindung, -0-, eine Ci^-Alkylen-, C2-4-Alkenylen, C2. 

4-Alklnylen, Ci^-Alkylenoxy-, Oxy-Ci-4-Alkylen-, Ci.3-Alkylen- 
oxy-Ci.3-Alkylen-, Imino-, N-(Ci-3-Alkyl)-imino-, lmino-Ci^- 
Alkylen-, N-(Ci-3-Alkyl)-imlno-Ci.4-Alkylen-, Ci-4-Alkylen-lmjno- 
oder Ci-4-Alkylen-N-(Ci-3-Alkyl)-lmino-Gruppe bedeutet, wobel 
ein Oder zwei C-Atome unabhangig vonelnander mit einem 
Hydroxy-, a)-Hydroxy-Ci-3-alkyl-, (o-(Ci-3-Alkoxy)-Ci.3-alkyl- und/ 
Oder Cv3-Alkoxy-Rest und/oder mit einem oder zwei gieiclien 
Oder versciiiedenen Ci^-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, 
und 

k 0 Oder 1 bedeutet und 

U. V, R2^ R^^ R'^ m, n, L\ R\ R^ R^ R^ R^ R«, R^ R^° und 

X die in Anspructi 22 angegebenen Bedeutungen besitzen. 
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24. Carbonsaureamid-Verbindungen nach Anspruch 22 Oder 23, dadurch 
gekennzeichnet, dass U und V jeweils C-Atom bedeuten. 

25. Carbonsaureamid-Verbindungen gemaB Anspruch 21 , 22, 23 Oder 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

R\ unabhangig voneinander eine Bedeutung gemaB Anspruch 5 

und/oder 6 und 

eine Bedeutung gemaB Anspruch 12 und 

X eine Bedeutung gemaB Anspruch 8 oder 9 besitzen, 

wobei die Gruppe R^R^N-X- auch eine Bedeutung gemaB 
Anspruch 7 besitzen kann. 

26. Carbonsaureamid-Verbindungen gemSB einem Oder mehreren der 
Anspruche 21 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass X -CH2-, -CH(CH3)- 
Oder -C(CH3)2- ist 

27. Carbonsaureamid-Verbindungen gemaB einem oder mehreren der 
Anspruche 21 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass 

R^^ R^^ unabhangig voneinander F, CI, Br, I, OH, Gyano, Methyl, 
Difluormethyl, Trifluormethyl, Ethyl, n-Propyl, Iso-Propyl, 
Methoxy, DIfluormethoxy, Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy 
Oder iso-Propoxy, im Falle einer Substitution einer 
Phenylgruppe auch einfach Nitro, wobei mehrfach 
vorkommende Reste R^, R^^ R^^ gleiche oder verschiedene 
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Bedeutungen aufweisen konnen, und 
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j 0, 1 Oder 2 ist, und 

m, n unabhangig voneinander 0 oder 1 sind. 

28. Carbonsaureamid-Verbindungen nach einem oder mehreren der 
vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass R^, und/oder 
R® unabhangig voneinander H, Methyl, Trifluormethyl, Ethyl, iso-Propyl 
Oder n-Propyl, im Falle R®, R^ auch F bedeuten. 

29. Carbonsaureamid-Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 ausgewahit aus 
der Gruppe der Formein 

(1 ) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

(2) 3-[2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-p-tolyl-3H- 
chinazolin-4-on 

(3) 3-[2-(4-Pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-(4-trifluormethyl- 
phenyl)-3H-china2olin-4-on 

(4) 7-(4-Methoxy-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -yimethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-china2olin-4-on 

(5) 7-(3,4-Diohlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3W-chinazolln-4-on 

(6) 7-(4-Fluor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidln-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chinaz'olin-4-on 

(7) 7-(4-Ethyl-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyI-phenyl)-ethyl]- 
3/+chinazoKn-4-on 

(8) 2-Methyl-3-[2-(4"pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-(4- 
trifluoromethyl-phenyl)-3W-chinazolin-4-on 



wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

318/334 

(9) 2-Methyl-3-I2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]-7-p-tolyI- 
3H-chinazoHn-4-on 

(10) 7-(4-Chlor-phenyl)-2-methyl-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

(11) 7-(4-ChIor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-1 ^^chinazolln-2,4-dlon 

(12) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-((S)-2-methoxymethyl-pyrrolldin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3W<:hinazolin-4-on 

(13) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-dimethylaminomethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

(1 4) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-plperidln-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
3H-china2olin-4-on 

(1 5) 7-(4-Chlor-phGnyl)-3-[2-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

(1 6) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolldin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3/^benzo[Qf|[1,2,3]triazin-4-on 

(1 7) 5-(4-Fluor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-isoindole-1 ,3-dion 

(1 8) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(19) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(20) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-piperidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-annid 

(21 ) 4'-Methoxy-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4- 
diethylaminomethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(22) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-diethylaminomethyl- 
phenyl)-ethyl]-methyl^amid 
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(23) 4-(4-Chlor-phenyl)-cyclohexancarbonsaure-[2-(4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amicl 

(24) 4-Methylphenyl-plperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(25) 4-(4-Chlor-phenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonsaure-[2- 
(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]"amid 

(26) 4-(4-Chlor-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(27) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-propyl]-amid 

(28) 4'-Chlor-biphenyl-4-cart)onsaure-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
benzyloxy)-amid 

(29) 4-Cyclohexyl-A/-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(30) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(3-methoxy-4-pyrrolidln" 
1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-annid 

(31 ) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[6-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-pyridin-3- 
yl]-ethyl}-3H-chinazolin-4-on 

(32) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-{2-[6-(4-methyl-piperazin-1" 
yl)-pyridin-3-yl]-ethyl}-amid 

(33) 7-(3-Methoxy-phenyl)-3-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-3H-chinazolin-4-on 

(34) 4-(4<>xo-cyclohexyl)-N-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-benzamid 

(35) 4-Cyclohexyi-1 -cylohexy lcarbonsaure-[2-(4-pyrroridin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(36) 4-Benzyl-piperidin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidm-1--ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 
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(37) 4-Cyclohexyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidln-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(38) 4-(4-Chlor-phenyl)-piperazin-1-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin- 
1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(39) 4-(4-Fluor-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyi-phenyl)-ethyl]-amid 

(40) 4-(4-Methoxy-phenyl)-pipera2in-1 -carbonsaure-[2-(4- 
pyrrolidin-1-ylmGthyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(41 ) 4-Phenyl-piperidin-1 -carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(42) (4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-[3-(4-pyrrolldin-1-ylmethyl-phenyl)- 
piperidin-1 -yl]-imethanon 

(43) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-methyl-2-(4-pyrrolidin- 1 - 
ylmethyl-phenyl)-propyl]-amid 

(44) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
cyclohexyl)-ethyl]-amid 

(45) 4-Ben2yl-W-[2-(4-pyrrolldin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(46) 4-(4-Oxo-cyclohexylidenmethyl)-/V-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-benzamid 

(47) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure-[2-(2-fluor-4-pyrrolidln-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(48) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-2,3-dihydro-lsolndol-1-on 

(49) 4-Piperidin-1 -yl-/V-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(50) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidln-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-benzo[d][l,2.3]trlazin-4-on 
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(51 ) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-Aza-spiro[5.5]undec-3- 
ylmethyl)-phenyll-ethyl}-3H-chinazoIin-4-on 

(52) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(3-a2a-spiro[5.53undec-3- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3H-ben2o[a(I[1 ,2,3]triazin-4-on 

(53) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-{2-[4-(4-hydroxy-4-phenyl-piperidin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-3W-chinazolin-4-on 

(54) 7-(4-Chlor-phenyl)-3-(2-{4-[4-(pyridin-2-yloxy)-piperidin-1- 
ylmethyl]-phenyl}-ethyl)-3H-china20lln-4-on 

(55) 6-(4-Chlor-phenyl)-2-[2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)- 
ethyl]-2H-isochinolin-1 -on 

(56) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure [2-(3-brom-4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(57) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-methyl-4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(58) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaue {2-[4-(1 -ethyl-plperidin-2-yl)- 
phenyl]-ethyl}-amid 

(59) 4'-Chlor-bjphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(4-acetyl-pipera2in- 1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(60) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-aza- 
bicycloI2.2. 1 ]hept-5-en-2-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(61 ) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(1 ,3-dlhydro-jsoindol- 
2-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amjd 

(62) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure (2-{4-[(diisopropylamino)- 
methyl]-phenyl}-ethyl)-amid 

(63) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[3-brom-4-(2,5-dihydro- 
pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(64) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2- 

dimethylaminomethyl-pyrTolidin-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}- 
amid 
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(65) 4'-Chlor-blphenyl-4-cait)onsaure{2-[4-(3-cllmethylamino- 
pyrrolfclln-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amld 

(66) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-brom-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(67) 4-Pent-1-inyl-/V-[2-(4-pyrrolldln-1-ylmethyl-phenyl)-ethyl]- 
benzamid 

(68) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(6-pyrrolidln-1 -ylmethyl- 
pyridin-3-yl)-ethyl]-amid 

(69) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(1-pyrrolldin-1-yl-indan-5- 
yl)-ethyl]-amid 

(70) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(2-nitro-4-pyrrolldin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(71 ) 2',4'-Dichlor-biphenyI-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(72) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(3-amino-pyrroIidin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(73) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-aminomethyl- 
pyrrolidin-1-ylmethyI)-phenyl]-ethyl}-amld 

(74) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure{2-[4-(2-methyl-2,6-diaza- 
spiro[3.4]oct-6-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(75) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(5-pyrrolidln-1-ylmethyI- 
pyridin-2-yl)-ethyl]-amid 

(76) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(3-ethyl-4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(77) 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,5-dihydro-pyrrol-1- 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(78) 4-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-N-[2-(4-pyrrolidln-1 -ylmethyl- 
phenyO-ethylJ-benzamld 
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(79) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure [2-(2-methyl-4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amicl 

(80) 4'-Brom-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[3-brom-4-(2,5- 
dihydro-pyrrol-1-ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amld 

(81) 4'-Chlor-2-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(82) 4'-Ethyl-blphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidln-1-ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(83) [1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)- 
pyrrolidin-2-ylmethyl]-carbaminsaure-tert-butylester 

(84) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2-methyl-piperidin-1- 
ylmethyl)-phGnyl]-ethyl}-amid 

(85) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2-methyl-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(86) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure (2-{4-[(cyclopropylmethyl- 
amino)-methyl]-phenyl}-ethyl)-amid 

(87) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(3,4-dihydro-1 H- 
isochlnolin-2-ylmGthyI)-phenyl]-ethyl}-amid 

(88) 4'-Chlor-biphenyI-4-carbonsaure [2-(4-{[(2-hydroxy-ethyl)- 
methyl-amino]-methyl}-phenyl)-ethyl]-amid 

(89) [1-(4-{2-[(4'-Chlor-biphenyl-4-carbonyl)-amino]-ethyl}-benzyl)- 
pyrrolldin-3-yl]-carbaminsaure-tert-butylester 

(90) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2,6-dimethyl- 
pfperidin-1-ylmethyl)-phenylj-ethyl}-amid 

(91 ) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-azetidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(92) 3,4'-Dichloro-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 
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(93) 4'-Fluor-biphenyl-4-carbonsaurG [2-(4-pyrroHdin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(94) 4'-Chlor-3-fluor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(95) 2'-Fluor-4'-chlor-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 - 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amid 

(96) 5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-carbonsaure[2-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-ethyl]-amld 

(97) 4'-Chlor-blphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(2.5-dihydro-pyrrol-1 - 
ylmethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 

(98) 4'-Brom-biphenyl-4-carbonsaure [2-(4-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-ethyl]-amid 

(99) 4'-Chlor-biphenyl-4-carbonsaure {2-[4-(1 -pyrrolidin-1 -yl- 
ethyl)-phenyl]-ethyl}-amid 



Carbonsaureamid-Verbindungen nach Anspruch 29 ausgewShlt aus der 
Gruppe der Formein (1). (2), (3). (4). (5), (6). (7). (8), (9). (10), (11), (12), 
(13). (14). (15), (16), (17), (18), (19), (20). (21). (22). (23). (24). (25), (25). 
(26), (27). (28). (29). (30). (47) und (50) bis (99). 



Verfahren zur Herstellung von Carbonsaureamid-Verbindungen der 



Formel I 



O 




worin A. B. W. X. Y, Z. R\ R^, r3 und k eine der In den Anspruchen 1 bis 
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28 angegebenen Bedeutungen aufweisen, be! dem Im 

Fall A eines nicht mit der GruDoe A verbundenen Rests R^: 
a) for den Fall, dass A eine Qber ein Stickstoffatom mit der 
Carbonsaureamld-Gruppe verbundene Stickstoff-heterocyclische Gruppe, 
die neben dem Stickstoffatom auch ein oder weitere Heteroatome 
ausgewahit aus N, O und S aufweisen kann, bedeutet, mindestens eine 
Amin-Verbindung der Formel 1-1 

R— N Y N-H 1-1 



worin R\ R^ R^ X, Y und Z die zuvor angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 

mit CDT (1,1'-Carbonyldl-(1,2,4-triazol)) und mindestens einer sekundaren 
Amin-Verbindung der Formel 1-2 

A-[-W-]j^B 1-2' 

worin A, B, W und k die zuvor angegebenen Bedeutungen besitzen und 
die Gruppe A die sek. Amin-Funktion aufweist. 

In einem Lbsungsmittel oder Losungsmittelgemisch in Gegenwart 
mindestens einer Base umgesetzt wird, und 

b) fur die ubrigen Falle mindestens eine Carbonsaure-Verbindung der 
Formel 1-3 

HO A-j^W-^B 1-3 

worin A, B, W und k die zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen. 



mit TBTU (2-(1H-Benzotriazol-1-yI)-1,1,3,3-tetramethyluronium- 
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tetrafluoroborat) und mindestens einer Amin-Verbindung der Formel 1-1 
1 

R— N Y N-H 1-1 
R r3 

worin R\ R^, r^, x, Y und Z die zuvor angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 



in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemlsch in Gegenwart 
mindestens einer Base umgesetzt wird, und im 

Fall B eines mit der Gr uppe A verbundenen Rests R^- 

a) fOr den Fall einer die Bedeutung -CR^R''- (Ilia) aufweisenden Gruppe Q. 
wobei R« und R^ wie zuvor definiert sind, elne Amin-Verbindung der 
Formel la.1 



1 

R— N Y N-H 



I 



ta.1 



H 



in der R , R , X, Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit 
einem o-Brommethyl-benzoesaurester-Derivat der Formel Ia.2 




Ia.2 



in der R^ R^, W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen. 
umgesetzt wIrd, 

b) fur den Fall einer die Bedeutung -CR^=CR^- (lllb) aufweisenden Gruppe 
Q, worin R® und R^ wie zuvor definiert sind, ein Isochinolinon-Derivat der 
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R' 



,6 




lb.2 



O 



in der R^, R^, w, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit 
einer elektrophilen Verblndung der Formel lb,3 



in der Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen und OIVIs eine 
geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise IVIesylat, bedeutet, zu einem 
Isochinoiin-Derivat der Formel Ib.4 



in der R®, R^, W, B, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
umgesetzt und das Isochinoiin-Derivat der Formel Ib.4 weiter nach 
bekannten Verfahren zu der Verblndung der Formel I derivatislert wird, 

c) fur den Fall einer die Bedeutung -N=CR^- (lllc) aufweisenden Gruppe 
Q, in der R^ wie zuvor definiert ist. ein Phthalazinon-Derivat der Formel 
lc.4 




Ib.3 




Ib.4 
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lc.4 



in der R , W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit einer 
elektrophiien Verbindung der Formel Ic.6 



in der Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen und OMs eine 
Abgangsgruppe, vorzugsweise Mesylat, bedeutet, zu einem Phthaiazlnon- 
Derivat der Formel Ic.6 



R« 




Ic.6 



in der R , W, B, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
umgesetzt wird, und das so erhaltene Phthalazinon-Derivat der Formel 
Ic.6 welter nach bekannten Verfahren zu der Verbindung der Formel I, In 
der Q -N=CR^- (lllc) bedeutet, derivatlsiert wird, 

d) fur den Fall einer die Bedeutung -N=N- (llld) aufweisenden Gruppe Q 
ein o-Amlno-benzamid-Derivat der Formel ld.1 
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ld.1 



O 



In der R\ W, B, X, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, In Gegenwart einer geelgneten Nltrit-Verbindung und einer 
Saure zu der Verblndung der Formel I, in der Q -N=N- bedeutet, 
umgesetzt wird, 

e) fOr den Fall einer die Bedeutung -CO-NR^- (llle) aufwelsenden Gruppe 
Q, in der R^ wie zuvor definiert ist, ein o-Amlno-benzamid- Deri vat der 
Formel le.1 



in der R\ R^, R^, W, B, X. Y. Z und k die angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, in Gegenwart von GDI (Carbonyldiimidazol) zu der Verblndung 
der Formel I, In der Q -CO-NR^- bedeutet, umgesetzt wIrd, 

f) fur den Fall einer die Bedeutung -CR®=N- (lllf) aufwelsenden Gruppe Q, 
In der R® wie zuvor definiert Ist, ein o-Amino-benzamid-Derivat der Formel 
lf.1 




W-^B 



le.1 



O 




lf.1 



o 
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in der R\ R^, W, B, X, Y, Z und k die angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, mit einer Carbonsaure R^COOH mit der angegebenen 
Bedeutung fQr R® und/oder eines entsprechenden aktivlerten 
Carbonsaurederivats zu dem Chinazolinon-Derivat der Formel I, in der Q - 
CR°=N- bedeutet, umgesetzt wird, 

g) fur den Fail einer die Bedeutung -CO- (lllg) aufwelsenden Gruppe Q ein 
Isobenzofurandion-Derivat der Formel Ig.2 




Ig.2 



In der W, B und k die angegebenen Bedeutungen aufweisen, mit einem 
Amin der Formel lg.1 



R^ 



/\ /N^^a lg.1 



in der R\ R^, X, Y und Z die angegebenen Bedeutungen aufweisen, zu 
der Verbindung der Formel I, In der Q -CO- bedeutet, umgesetzt wird. 



Physiologiscli vertraglrche Saize der Carbonsaureamld-Verblndungen 
nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 30. 

Zusammensetzung, enthaltend mindestens eine Carbonsaureamid- 
Verblndung nach einem oder melireren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder 
eIn Salz gemaB Anspruch 32 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 



physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. 



PCT/EP2003/009099 



Arznelmittel, enthaltend mindestens eine Carbonsaureamid-Verbindung 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder ein Salz 
gemaS Anspruch 32 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

Verwendung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemaB 
Anspruch 32 zur Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetlers. 

VenA/endung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemaB 
Anspruch 32 

zur Reduzierung des Kdrpergewichts und/ oder zum Verhindern einer 
Zunahme des Korpergewlchts eines Saugetlers. 

Verwendung mindestens einer CarbonsSureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemaB 
Anspruch 32 zur Herstellung eines Arzneimittels mit MCH-Rezeptor 
antagonlstischer Aktivitat. 

Verwendung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemaS 
Anspruch 32 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erschelnungen und/oder Krankheiten, die durch 
MCH verursacht warden oder mit MCH in einem anderen kausalen 
Zusammenhang stehen, geeignet 1st 
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Verwendung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemaB 
Anspruch 32 zur Herstellung eines Arzneimittels, welclies zur Propliylaxe 
und/oder Behandlung von metabolisclien Storungen und/oder 
Essstorungen, insbesondere von Obesitas, Bulimie, Bulimie nervosa, 
Cachexia, Anorexie, Anorexie nen/osa und Hyperphagia, geeignet ist. 

Verwendung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemSB 
Anspruch 32 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von mit Obesitas einhergehenden Krankheiten 
und/oder Storungen, insbesondere von Diabetes, besonders Typ II 
Diabetes, diabetischen Kompllkationen, einschlieBllch diabetischer 
Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, 
Insulin-Resistenz, pathologlscher Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, 
Herzinsuffizienz, Herzkreislauferkrankungen, insbesondere 
Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis und Gonitis geeignet ist. 

Venwendung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gemSB 
Anspruch 32 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Hyperllpidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, 
maligne Mastocytose, systemische l\/lastocytose. emotionale Stdrungen, 
Affektivitatsstdrungen, Depresslonen, Angstzustanden. Schlafetorungen, 
Fortpflanzungsstorungen, sexuelle Stdrungen, GedSchtnlsstorungen, 
Epilepsie, Formen der Dementia und honnonelle Stdrungen geeignet ist. 

VenA^endung mindestens einer Carbonsaureamid-Verbindung nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 30 und/ oder eines Salzes gerr>aB 



wo 2004/024702 PCT/EP2003/009099 

333/334 

Anspruch 32 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von MiktionsstSrungen, wie beisplelsweise 
Harninkontinenz, uberaktive Harnblase, Hamdrang, Nykturie und/oder 
Enuresis, geeignet ist. 

5 

43. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB einem Oder 

mehreren der Anspruche 33 bis 38, dadurch gekennzeichnet, dass auf 
nichtchemischem Wege nnindestens eine Carbonsaureamid-Verbindung 
10 nach einenn oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ Oder ein Salz 

gemaB Anspruch 32 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

15 44. Arzneimittel, enthaltend 

einen ersten Wirkstoff, der aus den Carbonsaureamid-Verbindungen nach 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 30 und/ oder den Salzen 
gemaB Anspruch 32 ausgewShit ist, sowie 

20 

einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewShlt ist bestehend aus 
Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes, WIrkstoffen zur Behandlung 
diabetischer Komplikatlonen, Wirkstoffen zur Behandlung von Obesitas, 
vorzugsweise anderen als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur 
25 Behandlung von Bluthochdruck, Wirkstoffen zur Behandlung von 

Hyperlipidemia, einschlieBllch Arleriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung 
von Arthritis, Wirkstoffen zur Behandlung von Angstzustanden und 
Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, 

30 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen 

und/oder Verdunnungsmitteln. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntemattoRal Applleatfon No 

PCT/EP 03/09099 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D239/80 C07D211/58 C07D211/16 



According lo International Patent Classification (IPC) or to both national classincatlon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (ctasslfteatlon sysiem followed by dasslfteatlon symbols) 

IPC 7 C07D 



Oocumenlatlon searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categofy " Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to dalm No. 



p.x 

X 
Y 



EP 1 283 199 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 

LTD) 12 February 2003 (2003-02-12) 

the whole document 

& WO 01 087834 A (TAKEDA) 

22 November 2001 (2001-11-22) 

WO 01 21577 A (ISHIHARA YUJI ;KAT0 
KANEYOSHI (JP); MORI MASAAKI (OP); 
SHIMOMURA Y) 29 March 2001 (2001-03-29) 
dted In the application 
the whole document 

WO 02 057233 A (SCHERING CORP) 
25 July 2002 (2002-07-25) 
cited in the application 
the whole document 

-/-- 



1-44 



1-44 



1-44 



Further documents are listed in the continuation of box G. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



** Special categories of cited documents : 

'A^ document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E' earlier document but published on or after the international 

filing date 

■L' document which may throw doubts on priority claim (s) or 
vi/tiich is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



•T' later document published aftrrthe International filing date 
or priority dale and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

•X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y' docunnent of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvbus to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 



Dale of the actual completion of the international search 



16 December 2003 



Date of mailing of the International search report 

29/12/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax; (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Von Daacke, A 



Form PCTyiSA/210 (second sheet} (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intemat^mt Application No 

PCT/EP 03/09099 


C.(Contlnuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation ot document, with Indication.where approprlals. of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


Y 


WO 02 051809 A (SCHERING CORP) 
4 July 2002 (2002-07-04) 
dted in the application 
the whole document 




1-44 


Y 


WO 02 06245 A (SYNAPTIC PHARMARCEUTICAL 
CORP) 24 January 2002 (2002-01-24) 
cited in the application 
the whole document 




1-44 


p.x 


WO 2003 032980 A (GLAXO GROUP LIMITED, UK) 
24 April 2003 (2003-04-24) 
Bei spiel 10 und weitere 
Benzyl ami dbei spi el e 




1 


P.Y 


WO 03 033476 A (WITTY DAVID RICHARD 
;SMITHKLINE BEECHAM PLC (GB); HANDLON 
ANTHONY) 24 April 2003 (2003-04-24) 
the whole document 




1-44 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Ihtemational application No. 
PCT/EP 03/09099 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchreporthas not beenestablished iniespect of certainclaims under Article 17(2)(a) for the followingieasons : 

1. nn Claims Nos.: 

' — because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although Claims 35 and 36 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of 
the compound or composition. 

2. Claims Nos.: 

because they relate to parts of the interoational application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet PCT/ISA/210 



3. ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations Tvhere unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This hitemational Searching Authority found multiple inventions in this international apphcation, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2 . I I As all searchable claims could be searched without eJBfort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timety paid by the applicant Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | [ The additional search fees were accompanied by the apphcant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The current claims relate to a disproportionately large number of possible 
compounds. In fact they encompass so many altematives, variables, possible 
permutations and/or restrictions that it is impossible to find any basic 
structure common to all, not least because of the abundance of cyclization 
possibilities. Moreover, the various definitions include compounds that have 
long been known. For example, taking the simplest definitions of each 
variable we arrive at such simple stmctures as the 2-methylbenzoic acid-2- 
aminobenzamide known since 1892 (Chem.Ber. 25 (1892), 3038). On the 
other hand, claim 1 for example, is not clearly defined. Thus, possible 
substitutions for A, B, W, X, etc., are given at the end, though it had been 
previously stipulated that e.g. 'B' can also be 'Cy', where this 'Cy' can also be 
substituted by R^^ (or R^^). Here we get overlapping definitions (e.g. halogen 
(within R^^)), and then again F, CI, Br (at the end of claim 1). For lack of 
any structural information the term 'in vivo separable radical' is likewise 
unsearchable. Only a small part can be considered to be supported by the 
description (PCT Article 6) and/or disclosed (PCX Article 5). In the present 
case the claims lack the proper support and the application lacks the 
requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to conduct a 
meaningful search covering the entire range of protection sought. Therefore, 
the search was directed to the parts of the claims that can be considered 
supported and disclosed in the above sense, that is to the parts indicated in 
the examples. The variables set forth (precisely) by way of example have 
been combined in a theoretical Markush formula. Some of the documents 
cited by the applicants themselves have also been taken into consideration. 
The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no intemational search report has been established 
normally cannot be the subject of an intemational preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as Intemational Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the intemational search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter XL 
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A. KLASSIRZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D239/80 C07D211/58 C07D211/16 



Nach der Internalionalen Patentklassirikatlon (IPK) Oder nach der natlonalen Ktasslflkatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprafstotf (Klassifikatlonssyslem und Klassiflkatlonssyinbole ) 

IPK 7 C07D 



Recherchlerte aber nlcht zum MlndestprOfstoff gehfirsnde VerOffentOchungen, soweit diese unler die recherchierten Gebiete rallen 



Wdhrend der (nternationalen Recherche konsultierte etektronlsche Datenbank (Name der Oatenbank und evil, veiwendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, WPI Data 
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EP 1 283 199 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 

LTD) 12. Februar 2003 (2003-02-12) 
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& WO 01 087834 A (TAKEDA) 

22. November 2001 (2001-11-22) 
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Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentttehungen ; 
"A* Veroffentlichung. die den allgemelnen Stand der Technik definiert. 
aber nlcht afs besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E' aHeres Dokument. das iedoch ers! am oder nach dem intematbnalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

'L' VerOffentUchung, die geeignei Ist. einen Prloritatsanspruch zweifeihan er- 
scheinen zu lassen, Oder durcti die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen tm Recherchenbertohl genannten VerofTentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 

ausgefOhrl) 

•O' Verdffentllchung, die sich auf eine mOndllche Ottenbarung, 

eine Benutzung, eIne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

•P" Verolfentllchung. die vor dem internalionalen Anmetdedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum vereffentHchl worden ist 



'T' Spatere VerSffentllchung, die nach dem internalionalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritaisdatum ver6ffentllcht worden Ist und mit der 
Anmeldung nichl kollidiert, sondem nur zum VerstSndnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzlps oder der Ihr zugrundeUegenden 
Theorle angegeben ist 

'X" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruclite Eifindung 
kann alleln aufgrund dieser Verdffentiichung nicht ate neu oder auf 
erflnderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nichl a)s auf erfinderischer TSUgkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mil einer Oder inehreren anderen 
VerSffentlichungen dieser Kategorie In Verblndung gebracht wird und 
dIese Verblndung mrernen Fachmann naheliegend 1st 

'&■ VerSffentllchung, die Mllglled derselben Patentfamilie Isl 



Datum des Abschtusses der internalionalen Recherche 



16. Dezember 2003 



Absendedalum des Internalionalen Recherchenberlchts 



29/12/2003 



Name und Poslanschrifl der Inlematlonalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patenlaml, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswilk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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Kategorie* Bezelchn ung der VerSffentllchung. sowe it erf orderlich unter Angabe der in Betrachl kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



P.Y 



WO 02 051809 A (SCHERING CORP) 
4. Juli 2002 (2002-07-04) 
1n der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

WO 02 06245 A (SYNAPTIC PHARMARCEUTICAL 
CORP) 24. Januar 2002 (2002-01-24) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

WO 2003 032980 A (GLAXO GROUP LIMITED, UK) 
24. April 2003 (2003-04-24) 
Bei spiel 10 und weitere 
Benzyl amidbei spi ele 

WO 03 033476 A (WITTY DAVID RICHARD 
;SMITHKLINE BEECHAM PLC (GB); HANDLON 
ANTHONY) 24. April 2003 (2003-04-24) 
das ganze Dokument 
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FofmblaH PCT/ISA/210 (Fortsalzung von BlaH 8) (JuRI OSS) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/09099 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



QemdIB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestlmmte AnsprQche kein Recherchenberlcht erstellt: 

1. [Y] AnsprQche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behfirde nicht verpflichtet isl, n^mlich 

Obwohl die AnsprQche 35 und 36 s1ch auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/t1er1schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefCihrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. I X [ Anspruche Nr. ~ 

well sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internatlonale Recherche nteht durchgefOhrt werden kann, ndmlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I AnsprQche Nr. 

well es sich dabei urn abhSnglge AnsprQche handeit. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefa6t sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbeh5rde hat festgestellt. dal3 diese internatlonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdit: 



1 . I I Da der Anmeider alle erfbrderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' internatlonale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
i — I zusatzliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte. hat die BehOrde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmeider nur einige der erfordertichen zusStzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — • internatlonale Recherchenberlcht nur auf die Anspruche, fQr cfie GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmeider hat die erforderlichen zusHtziichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenberlcht beschrSnkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinstchtlich eines Widerspruchs [ | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusStziicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PGT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales Aktenzeichen PCTyEP 03 i09099 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden PatentansprQche bezlehen s1ch auf eine unverhaltnismaBIg 
groBe Zahl moglicher Verbindungen. In der Tat umfassen sie so v1ele 
Wahlmogllchkeiten, Veranderl iche, mogliche Permutatlonen und/oder 
Einschrankungen, sodass uberhaupt keine gemeinsame Basistruktur 
auffindbar ist, n1cht zuletzt wegen der Fulle unterschiedl icher 
Ringschlussmoglichkeiten. Daruberhlnaus sind aufgrund der 
verschledenartigen Definitionen bereits lange bekannte Verbindungen 
umfasst. Wahlt man beisplelsweise die einfachsten Definitionen in jeder 
Variablen, so erhalt man schon einfache Strukturen wie das seit 1892 
bekannte 2-Methy1benzoesaure-2-am1nobenzam1d (Chem.Ber.25 (1892), 3038). 
Auf der anderen Seite ist z.B. Anspruch 1 unklar deflniert. Zum Bei spiel 
sind am Ende noch Substitutionsmogl Ich- keiten fur A,B,W,X usw. 
aufgefuhrt, wobei jedoch vorher schon deflniert ist, dass z.B. 'B' auch 
'Cy' bedeuten kann, worin dieses Cy auch durch R20 (und (R22) 
substituiert sein kann. Man erhalt hier sich uberschneidende Definitionen 
(z.B. Halogen (innerhalb R20), und dann nochmal F,Cl,Br (am Ende von 
Anspruch 1). Wegen des Fehlens jegl icher Strukturinformationen 1st der 
Terminus 'in vi vo-abspaltbarer Rest' ebenfalls nicht recherchlerbar . 
Lediglich ein kleiner Teil kann sich im Sinne von Art. 6 PCT auf die 
Beschreibung stutzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der 
Patentanmeldung offenbart gel ten, Im vorliegenden Fall fehlt den 
Patent anspruchen die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen MaSe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 
Daher wurde die Recherche auf die Telle der PatentansprQche gerichtet, 
welche 1m o.a. Sinne als gestUtzt und offenbart erschelnen, nam! ich die 
Telle betreffend, wie sie in den Ausfuhrungsbeispielen angegeben sind. 
Dabei wurden die (genau ) beispielhaft belegten Variablen zu einer 
theoretischen Markush-Formel zusammengefasst . Einige der von der 
Anmelderin selbst zitlerten Dokumente wurden daruberhlnaus ebenfalls in 
Betracht gezogen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB PatentansprQche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT), In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlauflgen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaS Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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